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Genetic aspects of asthma
ABSTRACT

Asthma is a complex disease associated with bronchial hyperre-
activity and atopy, making asthma a disease with a phenotype
that has been clinically difficult to define. Despite intense re-
search, prevalence of asthma remain relatively high. The key rea-
son for the high prevalence and morbility is that the fundamen-
tal mechanisms predisposing individuals to the development of
asthma are not understood. Familial aggregation observed in
this pathology has prompted for the search of an involved genetic
component. This task is difficult due to the complex nature of
asthma. A universally accepted definition for this disease is not
available, clinical expression can be modulated by environmental
factors, and inheritance does not follow a clear Mendelian pat-
tern. Establishment of more precise clinical and laboratory crite-
ria has improved the design and interpretation of genetic studies.
Twin analysis and segregation studies have demonstrated an
important genetic component with a probably multifactorial pat-
tern of inheritance. “Sib pair” studies and familial segregation
analyses have shown linkage between some chromosomal regions
and asthma, including chromosome 5, 6, 7, 11 and 14. The
search for major genes in these chromosomal segments has been
focused on loci involved in the allergic process. Among these, the
loci for IL-9 and IL-13 in chromosome 5 seem to play an impor-
tant role in the pathogenesis of asthma. Understanding the fun-
damental gene-environmental interactions in the development of
asthma should lead to earlier identification of susceptible indi-
viduals and more effective approaches for disease prevention.

Key words. Asthma. Bronchial hyperreactivity. Linkage analy-
sis. Gene mapping.

Acrénimos: ATS, Sociedad Americana de Térax; GM-CSF, factor estimulador de
crecimiento de macréfagos y granulocitos; GRLK-1, receptor de glucocorticoides
1; HLA, complejo mayor de histocompatibilidad; HRB, hiperreactividad bronquial;
IgE, inmunoglobulina E; IL, interleucina; IRF-1, factor inmuno-regulatorio 1; ISAAC,
Estudio Internacional de Asma y Alergias en Nifios; LPL, logaritmo de probabilidad
de ligamiento; NAEPP, Programa Nacional de Prevencion y Educacion del Asma.

RESUMEN

El asma es una enfermedad compleja que esta asociada con hipe-
rreactividad bronquial y atopia, cuyo fenotipo ha sido dificil de defi-
nir clinicamente. A pesar de los grandes avances en el tratamiento,
el asma tiene una alta prevalencia, la cual ha ido incrementandose
en los Gltimos afios en México. Una de las razones principales del
aumento en la prevalencia y morbilidad es la falta de entendimien-
to de los mecanismos fundamentales que predisponen a un indivi-
duo a desarrollar asma. La agregacion de la patologia en grupos fa-
miliares ha hecho suponer la existencia de factores genéticos invo-
lucrados. Sin embargo, identificar factores genéticos involucrados
en la predisposicion del asma es una tarea sumamente dificil en una
enfermedad compleja, ya que el diagnéstico clinico es dificil, la ex-
presion clinica es modulada por factores ambientales y ademas no
sigue un patrén de herencia mendeliano. Actualmente, criterios ba-
sados en la historia clinica y estudios de laboratorio permiten hacer
un diagnéstico confiable de asma y disefiar estudios genéticos mas
precisos. Los diversos estudios realizados en gemelos y en familias
con la patologia han sugerido un patrén de herencia multifactorial,
cuya expresion puede ser modificada por multiples factores am-
bientales e individuales. Los estudios de “pares de hermanos” y los
analisis de ligamiento en familias asmaticas han permitido identifi-
car varias regiones cromosémicas ligadas con el fenotipo clinico, in-
cluyendo a los cromosomas 5, 6, 7, 11 y 14. La busqueda de genes
mayores en estas regiones se ha enfocado en los loci que estan invo-
lucrados con la respuesta alérgica. Entre estos genes destacan los
que estan ubicados en el cromosoma 5 y que codifican para la IL-9 y
la 1L-13. El conocimiento de la interaccion entre el medio ambiente
y los genes implicados en el desarrollo del asma permitira la identi-
ficacién de individuos en riesgo de desarrollar asma y la implemen-
tacion de medidas de prevencion hacia el asma.

Palabras clave. Asma. Hiperreactividad bronquial. Analisis de
ligamiento. Mapeo de genes.

INTRODUCCION

La genética es el estudio de la herencia, sus patro-
nes y sus consecuencias. En los ultimos 20 afios, la
biologia molecular ha permitido identificar los genes
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responsables de muchas de las proteinas claves en la
homeostasis celular, creando asi el concepto fisiopa-
tolégico de que las enfermedades tienen a final de
cuentas un componente genético. La identificacion
de genes que conllevan a un estado fisiopatoldgico ha
ocurrido principalmente en enfermedades que si-
guen un patron clasico de herencia mendeliano,
como la fibrosis quistica. Recientemente, genes aso-
ciados a enfermedades complejas como el asma, que
no siguen un patron clasico de herencia mendeliano
y que son resultado de la interaccion de factores am-
bientales con el genotipo humano, estdn comenzan-
do a ser identificados. En el caso del asma, la genéti-
ca molecular intenta descubrir los genes que influ-
yen en la expresion de las caracteristicas fenotipicas
reconocidas en la enfermedad, es decir, intenta iden-
tificar los genes responsables del asma.

IMPORTANCIA DEL ASMA

Aproximadamente el 10% de los nifios y un 5% de
los adultos en los paises de occidente tienen asma,
convirtiendo al asma en la enfermedad crénica mas
comun de la nifiez y una enfermedad de considerable
morbilidad en los adultos.! Esta enfermedad comple-
ja de patron de herencia multifactorial y heterogénea
es un problema de salud publica en todo el mundo.
La prevalencia de asma varia considerablemente de
acuerdo a la region geografica estudiada y a la defini-
cion empleada en los estudios epidemioldgicos para
determinar asma (reporte personal por cuestionario,
exploracién clinica, informacion de los sistemas de
salud). De acuerdo al Estudio Internacional de Asma
y Alergias en Nifios (ISAAC) la prevalencia de asma
en México por diagndstico médico en nifios es aproxi-
madamente 6%, sin embargo, la prevalencia determi-
nada por sintomas (sibilancias) incrementa dréstica-
mente hasta un 22%.?

El asma implica un alto impacto psicolégico, eco-
nomico y social para el paciente, su familia y muy
particularmente, para los servicios médicos, los cua-
les en muchas ocasiones requieren el costoso uso de
unidades de urgencia y de cuidados intensivos para
la atencion de este tipo de pacientes. Esta patologia
es tal vez una de las mas asociadas con la condicién
urbana del hombre actual. Existe una variada multi-
plicidad de factores propios del medio intrahabitacio-
nal y del medio ambiente que estan implicados en la
patogénesis, la promocion y la severidad clinica de
esta enfermedad. La mayoria de los factores involu-
crados se encuentran dentro del hogar, es decir, aca-
ros del polvo doméstico, animales con pelos y plu-
mas, cucarachas y mohos de interior. Adicionalmen-

te, el asma no solamente representa una enfermedad
comun para la sociedad, sino que también su preva-
lencia y morbilidad estdn aumentando en comunida-
des urbanas,®® sospechandose que cambios en el me-
dio ambiente, tanto dentro del hogar como en el es-
pacio abierto urbano, juegan un papel crucial en la
etiopatogenia de la enfermedad.

DEFINICION DE ASMA

Durante la década actual, los estudios dirigidos a
determinar el origen y desarrollo del asmay de los po-
sibles factores de riesgo de la enfermedad han aumen-
tado apreciablemente, principalmente por el aparente
incremento en la prevalencia y en la morbilidad de
esta patologia. Antes de analizar los factores genéti-
cos asociados al asma, se debe definir este concepto
tan complejo, asi como también otros términos que
estan asociados a la patologia alérgica.

Desde hace 175 afios ha existido una notable consis-
tencia entre los escritores médicos con relacién al ma-
yor criterio diagnoéstico para el asma: disnea episddica
generalmente asociada con sibilancias.® Sin embargo,
los pacientes con asma pueden exhibir una tremenda
heterogeneidad en las manifestaciones clinicas y seve-
ridad de la enfermedad. Esta diversidad clinica ha lle-
vado a la creciente apreciacion de que el asma, como
actualmente se define, probablemente no es una enfer-
medad especifica, sino un sindrome que deriva de mul-
tiples precipitantes que llevan a una presentacion clini-
ca comun que es la obstruccion reversible de las vias
aéreas.! La definicion de asma que probablemente mas
se utiliza fue propuesta por la Sociedad Americana de
Térax (ATS) en 1987.7 Este grupo definié al asma
como una enfermedad heterogénea caracterizada por:
1) obstruccion aérea reversible (no completa en algu-
nos pacientes) espontanea o con tratamiento; 2) infla-
macion de la via aérea; y 3) hiperreactividad bronquial
a una variedad de estimulos. No todas estas caracteris-
ticas del asma tienen que estar presentes para asignar
el diagnostico de asma. Recientemente, el Programa
Nacional de Prevencion y Educacion del Asma en los
EUA (NAEPP) propuso una definicién de asma con
mayor utilidad clinica para el diagnostico de asma.? El
panel de expertos identifico cinco indicadores clave
para considerar el diagndstico de asma: 1) sibilancias,
especialmente en nifos; 2) historia de tos (especial-
mente nocturna), sibilancias recurrentes y disnea recu-
rrente; 3) obstruccion reversible de la via aérea y varia-
cion diurna utilizando espirémetro; 4) los sintomas
ocurren o empeoran con la presencia del ejercicio, in-
feccion viral, animales con plumas o pelo, humo del ci-
garro, acaros de polvo domeéstico, polen, cambios en el
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clima, cambios emocionales o quimicos en el aire; y 5)
los sintomas ocurren o empeoran por la noche, desper-
tando al paciente. Estos cinco indicadores claves no son
diagndsticos por si solos, pero la presencia de multiples
indicadores aumenta la probabilidad de asma. Para el
diagndstico de asma, el panel experto recomienda utili-
zar espirometria en todos los pacientes y en algunos
pacientes recomienda utilizar otros estudios comple-
mentarios como la broncoprovocacion con metacolina,
histamina o ejercicio, examenes para determinar com-
ponente alérgico y finalmente estudios para evaluar
pélipos nasales y reflujo gastroesofagico. Por Gltimo, el
panel experto hace hincapié en considerar al asma
como una enfermedad inflamatoria crénica de las vias
aéreas, en donde muchas células y elementos extra-ce-
lulares juegan un papel importante, en particular los
mastocitos, eosindfilos, linfocitos T, macréfagos, neu-
trofilos y las células epiteliales.® Finalmente, es impor-
tante mencionar que estas definiciones presentadas
por la ATS y posteriormente por la NAEPP son un re-
flejo de la fisiopatogenia asociada al asma y comUnmen-
te no son utilizadas para determinar asma en estudios
epidemioldgicos donde pudiese haber grandes poblacio-
nes. En estos casos los epidemiologos utilizan algunas
herramientas para determinar asma: cuestionario con
reporte personal de asma (diagndstico médico o sinto-
mas), exploracion fisica y pruebas fisioldgicas (espiro-
metria y estudios de broncoprovocacion) e informacion
de los sistemas de salud.*

Existen términos que estan altamente asociados a la
patologia del asma y que son importantes de definir.
Tal es el caso del término atopia o alergia, el cual se de-
fine como la predisposicién individual a desarrollar una
respuesta hacia un agente contaminante ambiental
(alergeno), mediada por inmunoglobulina E (IgE).°
Esta respuesta se puede presentar en diferentes teji-
dos, érganos, o porciones anatémicas que estan en con-
tacto directo con el alergeno. Otro término asociado al
asma, muy frecuente en la poblacion general, es la hi-
perreactividad bronquial (HRB), la cual se define como
una respuesta broncoespastica incrementada con obs-
truccion al flujo aéreo en las vias respiratorias, ocasio-
nada por una variedad de estimulos como un mediador
guimico (contaminante ambiental), biologico (infeccion
viral), fisico (aire frio) o por el ejercicio.” La HRB puede
ser demostrada mediante espirometria en un sujeto
con el cuadro activo o mediante la induccién con agen-
tes broncoconstrictores, como la histamina o el ejerci-
cio, en sujetos aparentemente no afectados o sin cuadro
activo al momento del examen.® La HRB juega un pa-
pel muy importante en la patogénesis del asma y el ni-
vel de HRB generalmente se correlaciona con la severi-
dad clinica del asma.

La importancia desde el punto de vista genético de
tener una definicion clara y especifica de asmay de tér-
minos asociados, tiene la finalidad de precisar el diag-
nostico de la enfermedad para poder realizar estudios
en familias que son cruciales para la determinacién de
genes implicados en la etiopatogenia del asma. Induda-
blemente, estas definiciones de la enfermedad propor-
cionadas por la ATS y mas recientemente por la NAE-
PP han permitido cerrar la brecha entre fenotipo y ge-
notipo, lo cual facilita el analisis genético de muchos de
los cuadros de herencia compleja, como lo es el caso del
asma. Estos estudios de analisis genético se discutiran
a continuacion.

GENETICA DEL ASMA

La expresion del cuadro asmatico es variable y de-
pende de la edad, el sexo, la exposicion a alergenos y
la historia de infecciones respiratorias virales. La
agregacion familiar del cuadro asmatico es una ob-
servacion comun y antigua. Sin embargo, la determi-
nacion del patrén de segregacién familiar se dificulta
por todos los factores que se requieren para que la
enfermedad se exprese. En la actualidad, hay un con-
senso en cuanto al caracter multifactorial (poligéni-
co) y no mendeliano del asma y se cree que algunos
genes juegan un papel predominante (genes mayo-
res) en la predisposicion genética del asma.

Estudios de concordancia en gemelos

En estos estudios se compara la frecuencia del fe-
notipo o la afeccion entre gemelos monocigéticos (los
cuales comparten el 100% de los genes) y gemelos di-
cigdticos (que comparten el 50% de los genes). En es-
tos estudios, muy utilizados para determinar el papel
de la genética en los rasgos multifactoriales, se parte
de la hipdtesis que el rasgo determinado genética-
mente debe ser significativamente mas frecuente en
los gemelos monocig6ticos que en los dicigoticos. En-
tre los estudios de concordancia para el asma, desta-
ca uno realizado con 7,000 gemelos de sexo idéntico
nacidos entre 1886 y 1925, en el que la concordancia
para gemelos monocigoticos fue 19% contra un 5%
en los dicigoticos.!* Multiples estudios de este tipo
han demostrado el incremento de concordancia de
asma entre gemelos monocigoticos.1?13

Estudio de familias
Los estudios genéticos actuales, en los cuales se

determina a los familiares afectados mediante histo-
ria clinica y los estudios de laboratorio mencionados
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previamente, se pueden dividir segun el método utili-
zado en dos tipos: 1) estudios de “par de hermanos
afectados” y estudios de poblaciones aisladas. En
ambos casos, se intenta establecer una puntuacion
del logaritmo de probabilidad de ligamiento (LPL).
Para ello se toman en cuenta que los genes estan
ubicados linealmente a lo largo de un cromosoma y
que durante la gametogénesis, en primera divisién
meidtica, pueden ser intercambiados (recombina-
cion) por estar ubicados en ciertos segmentos cromo-
sémicos vecinos, cuando ocurren los entrecruza-
mientos e intercambios entre cromosomas homoélo-
gos. De esta manera, dos versiones de genes (alelos)
ubicados en un mismo cromosoma, no siempre son
transmitidos juntos. Entre mas cercanos se encuen-
tren dos genes dentro del cromosoma, tienen mas
probabilidades de heredarse juntos (como no recom-
binantes) y entre mayor sea la distancia entre ellos,
mayor sera la probabilidad de ser separados y segre-

Figura 1. Ejemplo de un estu-
dio de ligamiento en una fami-
lia con personas asmaticas.

garse de manera independiente a diferentes gametos
(recombinantes). Para identificar al gen causante de
una enfermedad, se observa la frecuencia con la que
son transmitidos juntos: el alelo de un gen, que se
manifiesta a través de la enfermedad y un marcador
(secuencia de ADN de ubicacion cromosémica cono-
cida). Si la enfermedad y el marcador son transmiti-
dos juntos en una proporcién mayor a la esperada al
azar (1/2), se considera que el marcador y la enfer-
medad estan ligados. Esto se establece mediante una
puntuacién LPL. Para establecer un ligamiento en-
tre el locus de la enfermedad y el marcador, se re-
quiere de por lo menos una puntuacién igual o supe-
rior a 3.0, es decir, 1000 posibilidades en contra de
una, a favor del ligamiento. Puntuaciones por enci-
ma de este valor son muy favorables para determinar
el locus de una afeccién (Figura 1).

El primero de los estudios genéticos realizados en
asma fue el de “par de hermanos”. En este tipo de estu-
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dios se recolectan dos hermanos con la misma afeccion,
la cual también esta o estuvo presente en uno de los
padres. En estos estudios se parte del supuesto inicial
que los hermanos pueden compartir hasta un 50% de
los genes y que si el locus de la enfermedad y el marca-
dor son compartidos en varios pares de hermanos no
relacionados (pares pertenecientes a diferentes familias
no emparentadas), es posible determinar un ligamien-
to. Actualmente, los Institutos Nacionales de Salud de
EUA estan realizando un estudio de este tipo denomi-
nado “Estudio Colaborativo sobre la Genética de
Asma”, el cual cuenta con tres centros de investigacion
donde participan alrededor de 51 investigadores. Este
estudio se esta realizando con muestras de asmaticos
provenientes de grupos estadounidenses de raza caucéa-
sica, negray latina. Los resultados han mostrado hasta
el momento un ligamiento entre asma y marcadores
para la region 5q31-33, pero también ha identificado
otros loci ligados que difieren seguin el grupo étnico.
El segundo tipo de estudios mencionado correspon-
de a los analisis de ligamiento en las comunidades ais-
ladas. En este tipo de comunidades aisladas por una
barrera principalmente geogréafica o socio-cultural, se
han establecido descendencias a lo largo del tiempo a
partir de un pequefio grupo de fundadores. Debido al
aislamiento, los sujetos ubicados fuera de la comunidad
no aportan genes nuevos y el resultado es la generacion
de un fondo comun de genes con poca variabilidad. Es-
tas comunidades son muy importantes para establecer
los factores genéticos que pueden determinar a una
afeccion multifactorial. Aqui, al igual que en el método
de los “pares de hermanos”, se requiere establecer con
criterios solidos, la presencia de la enfermedad a lo lar-
go de los arboles genealdgicos en los que se observa la
segregacion del cuadro clinico. La Universidad de To-
ronto, a través del “Grupo de Investigacion para la Ge-
nética del Asma”, est4 realizando un estudio interesan-
te en la comunidad de la isla de Tristdn da Cunha. Esta
posesion inglesa, ubicada en un punto casi equidistante
entre Sudamérica y Africa en el Océano Atlantico, tie-
ne una incidencia alta de asma (57% de los habitantes
tienen evidencia parcial de asma). Los datos historicos
revelan que la isla fue fundada por 15 individuos y su-
gieren que al menos dos de ellos eran asmaticos.!>16
Antes de hacer un recuento de los sitios cromosdmi-
cos ligados con el fenotipo asmatico, se debe reiterar
gue esta enfermedad es multifactorial y heterogénea y
gue por lo tanto, se espera que diversos genes estén in-
volucrados en los diferentes grupos humanos en los
que estos estudios se realizan. Sin embargo, los diver-
sos resultados de ligamiento han conducido a los inves-
tigadores a la busqueda de genes de productos que pu-
dieran tener un efecto fisiopatoldgico, como aquellos

directamente involucrados en la respuesta alérgica. En
el panorama poligénico (multifactorial) de multiples
genes involucrados en la transmision genética del
asma, algunos genes jugarian un papel de mayor peso
en la patogenia del asma. Estos genes se denominan
“genes mayores”. Los genes que son buscados en los
segmentos gendmicos que exhiben ligamiento y que se
relacionan con la fisiopatologia del asma se denominan
“genes candidatos”. Los genes que han sido estudiados
bajo esta denominacion, principalmente son genes que
codifican para moléculas directamente relacionadas
con la respuesta alérgica; particularmente aquellos in-
volucrados con la sintesis o la respuesta incrementada
de IgE. Ejemplos de estos genes son algunas linfocinas
(principalmente las secretadas por los linfocitos Th2),
el receptor de IgE y receptores de hormonas también
involucradas en la respuesta inflamatoria, como el re-
ceptor de glucocorticoides (GRLK-1), etc. A continua-
cion se describen los loci relacionados con asma y los
genes candidatos que se han reportado en la literatura.

REGION CROMOSOMICA 5Q

En este cromosoma destaca el segmento 5931-33,
gue fue identificado primeramente como una region
involucrada en la regulacion de los niveles séricos de
IgE.1718 Posteriormente, Postma y cols. encontraron
ligamiento entre esta region y HRB en una comuni-
dad aislada holandesa.'® Estudios adicionales también
han demostrado ligamiento entre esta region y HRB
en sujetos caucasicos?%-22 y en poblacion japonesa.??

En esta region se localizan varios genes candidatos
para el asma (Figura 2). Entre éstos se encuentran
genes para citoquinas involucradas en la sensibiliza-
cion y reaccion alérgica, como las interleucinas I1L-4,24
IL-5,2526 ||_-922 ¢ |L-13,%7 el factor inmunorregulato-
rio 1 (IRF-1)? y el factor estimulador de crecimiento
de macrofagos y granulocitos (GM-CSF).2° Otro gen
candidato de dicha regiéon cromosémica es el receptor
de glucocorticoides de linfocitos (GRLK-1), el cual ha
sido asociado particularmente con las crisis asmaticas
nocturnas®® y en variaciones a la respuesta terapéuti-
ca con corticosteroides®! y el gen del receptor adrenér-
gico beta 2, en el cual se han encontrado polimorfis-
mos asociados con asma y respuesta terapéutica.32-3%

Genes sinténicos a la region 5gq31-33 en el
genoma del raton

Un gen sinténico en una especie diferente a la hu-
mana es un gen que se encuentra en un segmento
particular del genoma de esa especie y que esta rodea-
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do por algunos genes similares a los que rodean a este
gen en el cromosoma humano. Estos segmentos cro-
mosomicos se han rearreglado durante la evolucién y
en muchos casos, un segmento humano puede estar
representado en multiples segmentos cromosémicos
de otra especie como el ratdén. El resultado final, es
que los genes de este segmento se encuentran separa-
dos en varios cromosomas y permiten evaluar el peso
patoldgico especifico de cada gen ubicado en el seg-
mento humano en ratones modificados genéticamente
(ratones transgénicos).

Los genes sinténicos de la region 5q31-33 han sido
localizados en cuatro regiones del genoma del raton:
dos en el cromosoma 18, uno en el cromosoma 13 y
otro en el cromosoma 11 (Figura 2). Estudios reali-
zados por Nicolaides y cols. analizaron las regiones
sinténicas de 5g31-33 en los cromosomas del ratén.3®
Una region del cromosoma 13 murino (equivalente a
la banda 5g31 del hombre) mostro ligamiento con el
fenotipo de HRB en el modelo animal. En este seg-
mento se ubico el locus para la IL-9 y se encontrd
gue la expresion de esta linfocina estaba marcada-
mente disminuida en la hiporrespuesta bronquial del
raton.3® Por otro lado, McLane y cols. encontraron
en ratones transgénicos sobreexpresiones de IL-9,
un significativo aumento de la respuesta inflamato-
ria eosinofilica en vias respiratorias, elevados niveles
séricos de IgE e hiperreactividad de la via aérea al

CROMOSOMA CROMOSOMA
5 5031-g33

311

31.2
31.3

32
33.1
33.2
33.3
34

35.1

35.2
F——— 20 3

,-"'E_ Factor acidico de crecimiento

exponerlos a un antigeno natural (Aspergillus fumi-
gatus).?” De igual forma, ratones transgénicos que
expresan IL-13 en pulmdn han mostrado que la pro-
duccidn de esta interleucina en grandes cantidades
provoca inflamacion, hipersecrecidon de moco, fibro-
sis subepitelial, hiperreactividad bronquial, eosinofi-
lia y otras anormalidades fisiologicas en las vias aé-
reas de gran similitud a las observadas en asma.38-40
Estos datos favorecen a los loci IL-9 e 1L-13 como
grandes genes candidatos para el asma. Por otra par-
te, otros autores han determinado que por el impor-
tante papel que juega la interleucina IL-4 en la pro-
duccion de IgE, el locus para esta molécula (ubicado
en el mismo segmento humano) también podria ser
considerado como un buen candidato.’??

REGION CROMOSOMICA 6P

Debido a su papel en la presentacion y reconocimien-
to de antigenos, el complejo mayor de histocompatibili-
dad (HLA) ubicado en el brazo corto del cromosoma 6,
ha sido estudiado para determinar ligamiento con ato-
pia.*-4” Un ligamiento dudoso con puntuacién LOD cer-
cano a 1.1 entre atopia y la region HLA en caucasicos
fue reportado en el “Estudio Colaborativo sobre la Gené-
tica de Asma”.’® Aungue existe asociacion entre la res-
puesta a algunos alergenos y ciertos haplotipos de HLA
Il (DRB3, DR7 y DQA1),8-%0 estas asociaciones se han

SINTENICOS
DEL RATON

GENES
CANDIDATOS

Interleucimia 4

Interleucimia 5

Interleucimia 13

Factor estimulador de granulocitos
macroéfagos

Factor 1 Inmunorregulador 35 |CROMOSOMA 133
Interleucimia 4

[ 27-31icROMOSOMA 11

a3
Elemento 1 de respuesta de
crecimiento temprano 16

fibrobléstico

10 {CROMOSOMA 18]

Receptor 1 glucocorticoide | 20

Receptor adrenérgico beta-2 | 34

Receptor para el factor de
crecimiento derivado de plaquetas - 30 CROMOSOMA 18;
30

Receptor 1 del factor estimulante de
colonias

| 30

E Proteina ribosomal S-14

Figura 2. Susceptibilidad genética al asma. Se detalla la regidn q31-33 del cromosoma 5 que ilustra los genes que se sospechan estar asociados al asma.
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Cuadro 1. Resumen de genes implicados en asma.

Regidn
cromosomica

Genes candidatos
ligados

Asociados

Relacién con asma

5031-33 Ligamiento alto Asociacion alta
IL-4, IL-5, IL-9, IL-4,241L-5,2526 |-
IL-13,IRF-1, GM- 9,237 |-13,%40 |RF-
CSF, GRLK-1, 1,8 GM-CSF,2®
BAR-217-21 GRLK-1,30:31 BAR-232-35

6p Ligamiento bajo a Asociacion baja
moderado DRB3*0101/0301,%8
HLA ly HLA Il DQAL,% DR750
(DR, DQA)14,41-47

11q Ligamiento bajo Asociacion baja
Receptor de alta Receptor de alta
afinidad para IgE, afinidad para IgE,>
CCl623,52-56 CCl659-61

7yl4 Ligamiento bajo Asociacion baja

a-RLT, b-RLT63.64

a-RLT,52 b-RLTS?

Genes involucrados en la sensihilizacion y
reaccion alérgica, hiperreactividad bronquial,
produccion de IgE, asma nocturna y variacion en
la respuesta terapéutica con corticoesteroides

Genes involucrados con la presentacion y
reconocimiento de antigenos

Genes que participan en el inicio y control de la
respuesta inflamatoria en vias areas

Genes necesarios en el procesamiento de
antigenos

Acronimos: IL, interleucina; IRF, factor inmuno-regulatorio; GM-CSF, factor estimulador del crecimiento de macréfagos y granulocitos; GRLK, receptor de glucocorti-
coides de linfocitos; BAR, receptor beta-adrenérgico; HLA, complejo mayor de histocompatibilidad; IgE, inmunoglobulina E; CC16, gen de la proteina secretora de cé-

lulas claras del pulmén; RLT, receptor de linfocitos T; g, brazo largo de un cromosoma; p, brazo corto de un cromosoma.

dado con pocos alergenos y con pocos haplotipos, por lo
que resulta dificil asociar a HLA con la alergia en gene-
ral. De igual modo, se ha encontrado expresion incre-
mentada de HLA I, HLA DR y DQ en macrdéfagos alveo-
lares de asmaticos.*® Sin embargo, estudios en familias
han arrojado evidencias en contra de ligamientos entre
asma y los loci que codifican para los componentes de
IgE y del HLA.#647:51 Por lo anterior se asume que el lo-
cus HLA 11 podria influir, pero no tiene un papel impor-
tante en el desarrollo de la respuesta por IgE y que es
insuficiente para crear diferencias individuales en la
reactividad a los alergenos comunes.

REGION CROMOSOMICA 11Q

Varios estudios han ligado al brazo largo del cromo-
soma 11 con atopia y con asma, pero también existen
reportes en contra de ello.2352%6 En esta region se ubi-
ca el locus para el receptor de alta afinidad de la IgE
(molécula que se une a la IgE y que se expresa en célu-
las cebadas, basofilos y eosinofilos)>”%8 y el gen de la
proteina secretora de células claras del pulmén (CC
16).%° Laing y cols. encontraron un polimorfismo de
sustitucién adenina (A) por guanina (G) en la region
no codificante del exén 1 del gen CC 16. Los homocigo-
tos (A-A) para este polimorfismo mostraron un riesgo

incrementado en 6.9 veces para el desarrollo del asma,
por lo que se cree que este juegue un papel importante
en la patogénesis del asma.>® Sin embargo, otros estu-
dios han reportado resultados opuestos.5%-61

REGIONES DE LOS CROMOSOMAS 7Y 14

El receptor de linfocitos T es necesario para el re-
conocimiento del antigeno por los linfocitos T duran-
te el proceso de presentacion.’? Un estudio realizado
en poblacién britanica y australiana, mostro que el
gen para la cadena alfa (ubicada en el cromosoma 14)
tiene ligamiento significativo con niveles incremen-
tados de IgE después de la estimulacion con el acaro
de polvo (indicador de HRB), mientras que el gen de
la cadena beta (en el cromosoma 7g35) no evidencio
ligamiento significativo.®® Curiosamente, en pobla-
cion japonesa, el gen de la cadena alfa no mostro li-
gamiento con el fenotipo de asma, mientras que la
cadena beta si estuvo ligada con este fenotipo.5*

OTROS CROMOSOMAS
Otros segmentos cromosomicos han sido ligados

con asma o alergias en diferentes poblaciones, sin
embargo éstas no han despertado el mismo interés
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por no encontrar asociacion con loci aparentemente
involucrados en la génesis de las atopias. Entre estos
segmentos se encuentran 17pl11.1-q11.2, 2q33,
21921, 12914y 13g21.3.14

CONCLUSION

La observacion comun de agregacion del asma en
familias particulares ha estimulado el estudio de los
factores genéticos de esta enfermedad durante el
transcurso de este siglo. El asma se relaciona con fe-
notipos asociados como la atopia y la HRB. Un paso
importante para la elaboracion de estudios genéticos
en el asma ha sido el esclarecimiento de criterios cli-
nicos para definir asma. El diagnostico de asma se
centra en los sintomas y en pruebas de laboratorio
gue incluyen espirometria, determinacion de HRB y
estudios complementarios como la determinacion de
IgE. También es importante determinar la presencia
de factores que pueden desviar el diagndstico y la
presencia de los fenotipos asociados como EPOC que
también pueden errar el diagndstico.

Los estudios genéticos realizados hasta la fecha,
muestran que el asma es una enfermedad de patron
de herencia multifactorial y heterogénea, en la cual
muchos genes pueden estar involucrados en forma
distinta en las diversas comunidades humanas es-
tudiadas. Sin embargo, algunos estudios han mos-
trado ligamientos genéticos altos entre asma y algu-
nas regiones cromosdmicas (Cuadro 1). Entre éstas
destaca la region 5g931-33, en la cual se localizan va-
rios genes que codifican para moléculas involucra-
das en la respuesta alérgica. Varios estudios han
tratado de demostrar ligamiento entre el asmay los
genes localizados en esta banda, los cuales jugarian
un papel de gen mayor en la etiopatogenia de este
desorden. Estudios de segmentos sinténicos modifi-
cados en ratones transgénicos parecen demostrar
que los loci para la interleucina IL-9 y para la IL-13
juegan un papel crucial en la HRB y en el proceso
inflamatorio del asma.

Debido a la complejidad genética del asma, se es-
tan realizando estudios cooperativos comandados
por importantes centros de investigacién, con el ob-
jeto de definir el componente genético del asma, pero
aun faltan muchos resultados para definir un cuadro
claro de la participacion de los genes en esta patolo-
gia. Una vez que se llegue a entender la interaccion
entre el medio ambiente y los genes implicados en el
desarrollo del asma, se dara un gran paso en la iden-
tificacion de individuos en riesgo de desarrollar esta
enfermedad, asi como también en la implementacion
de medidas de prevencidn hacia el asma encamina-

das a mejorar el medio intrahabitacional y el medio
ambiente.
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