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RESUMEN

El asma bronquial es una enfermedad multifactorial compleja, caracterizada por una heterogeneidad genética
que define diferentes fenotipos clinicos. Se realizd una revision bibliografica, empleando recursos disponibles
en la red Infomed, con el objetivo de profundizar en la inmunogenética del asma, haciendo énfasis en los
genes, cuyos productos tienen un papel activo en la inflamacion de vias aérea y en la patogénesis de la
enfermedad. Se reportan mas de cien genes mayores y menores de susceptibilidad a esta enfermedad, la
mayoria de estos genes codifican para proteinas, que juegan un papel clave dentro del sistema inmune o
modulan la respuesta inflamatoria. Estos genes interactlan entre si y con el ambiente y determinan el grado
de complejidad de la respuesta del sistema inmune. La revision permite un mejor entendimiento del asma,
desde un enfoque inmunogenético, y una mejor comprensién de las variedades clinicas, el diagndstico y
propuestas terapéuticas para los pacientes asmaticos, acorde a cada fenotipo clinico.
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SUMMARY

Bronchial asthma is a complex multifactorial disease characterized by a genetic heterogeneity that defines
different clinical phenotypes. A review paper was carried out using the resources available in the Infomed
network, with the aim of deepening the knowledge on asthma immunogenetics, emphasizing the genes
which products have an active role in airway inflammation and in the pathogenesis of the disease. More than
one hundred major or minor genes of susceptibility to this disease are reported. Most of these genes encode
proteins that play a key role within the immune system or adjust the inflammatory response. These genes
interact with each other and with the environment and determine the degree of complexity of the immune
system response. The paper brings a better understanding of asthma, from an immunogenetic approach, and
a better understanding of the clinical varieties, diagnosis and therapeutic proposals for asthmatic patients,
according to each clinical phenotype.
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INTRODUCCION papel preponderante, esos elementos determinan
que en la nomenclatura de las enfermedades
genéticas sea incluida dentro de las enfermedades
multifactoriales complejas.

El asma bronquial es una enfermedad con una
etiologia multifactorial conocida, donde factores
genéticos, inmunoldgicos y ambientales juegan un
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Es muy util la definicién dada por La Global Initiative
for Asthma (GINA) para la comunidad de
profesionales de la salud que se dedican a la practica
clinica, ésta la define como una <«enfermedad
inflamatoria crénica de las vias respiratorias, en la
cual intervienen diversos elementos celulares, cuya
inflamacion crénica estd asociada con una
hiperreactividad de las vias aéreas que deriva en
episodios recurrentes de sibilancias, dificultad
respiratoria, opresion toracica y tos, particularmente
en horas de la noche o en las primeras horas de la
mafiana. Los episodios estdn asociados con
obstruccién variable del flujo aéreo, a menudo
reversible espontdneamente o con tratamiento». (1)

En la actualidad, las tasas de morbilidad vy
mortalidad del asma han cambiado y la prevalencia
ha aumentado en casi todos los paises, definiéndola
como la epidemia no infecciosa del siglo XXI, dada
su transcendencia en todos los paises, tanto
desarrollados como en vias de desarrollo, cada 4 de
mayo, se celebra el Dia Mundial del Asma. (2) En el
mundo existen mas de 300 millones de pacientes
asmaticos, se producen entre 50 mil y 100 mil
muertes por afio y se gastan entre 20 y 30 billones
de ddlares en los servicios de salud para esta
enfermedad. El asma bronquial se presenta en un 4-
8 % de la poblacién mundial, variando de acuerdo
con el sitio geografico y los diferentes niveles de
vida, su prevalencia varia segun factores de riesgos
genéticos y ambientales. La Encuesta Mundial de
Salud ha revelado que representa el 8,2 % entre los
adultos de paises de bajos ingresos y el 9,4 % en los
paises de altos ingresos. (2, 3)

En Cuba, el asma es considerada una afeccion
frecuente y en ascenso, como demuestran diferentes
estudios nacionales, de 1981 hasta el 2004 Ia
prevalencia crecid en aproximadamente 5 unidades
(de 8,5 % en area urbana y 7,5 % en area rural a
13 %, sin diferencias entre ambas areas). La
prevalencia de asma en el pais del 2014 fue de 95,3
por mil habitantes y en el 2015 de 93,0; en nuestra
provincia fue superior a la media nacional, con una
tasa de 107,9 por mil habitantes en el 2014 y en el
2015 de 106,7. (4, 5)

Por estos motivos el asma se ha transformado en
uno de los principales problemas de salud a
enfrentar en este siglo; para alcanzar esta meta es
esencial que tanto profesionales como estudiantes
de medicina conozcan a profundidad los mecanismos
inmunopatogénicos involucrados en el desarrollo de

esta enfermedad, con una base genética vy
dependiente de factores ambientales. Estos
conocimientos permitirdn adoptar medidas
relativamente simples de prevencidén, realizar

diagndstico clinico oportuno y prescribir un adecuado
tratamiento. (6) Con esta revision se pretende
profundizar en los conocimientos sobre la
inmunogenética del asma bronquial, sobre todo las
relacionadas con los diferentes fenotipos clinicos de
la enfermedad.

DESARROLLO

El asma bronquial es considerada un desorden
fenotipicamente heterogéneo, pero, sin duda, con
una asociacion genética, como lo prueba la alta
incidencia familiar observada en hermanos y en
gemelos. El patrén de herencia de este tipo de
enfermedades no sigue el modelo de herencia clasica
mendeliana, caracteristico de desordenes
ocasionados por un solo gen, de hecho, se reportan
mas de 100 genes mayores y menores de
susceptibilidad a esta enfermedad. (7)

Las evidencias demuestran que el asma sigue un
patron de herencia similar al observado en
desérdenes genéticos complejos, tales como
hipertensién, ateroesclerosis, diabetes mellitus y
artritis, entre otras, las cuales, aunque siempre
evidencian un componente mendeliano mayor,
también son disparadas por factores ambientales.
Una caracteristica de este tipo de desoérdenes es su
alta prevalencia, que varia segun los factores de
riesgos genéticos y ambientales. (8)

Comprender la genética de estos trastornos comunes
es uno de los grandes retos de la medicina moderna,
con la meta de alcanzar resultados reveladores,
pertinentes a la prevencién, el diagndstico y el
tratamiento.

Hay multiples regiones en los cromosomas con
genes que contribuyen a la susceptibilidad para
desarrollar asma y enfermedades alérgicas. Autores
reportan de un 35 a 75 % de factores genéticos
asociados al asma. (9) La mayoria de estos genes
codifican para proteinas que juegan un papel clave
dentro del sistema inmune vy la respuesta
inflamatoria, que involucra mecanismos innatos y
adquiridos en una hiperespuesta y remodelacién de
las vias aéreas.

El uso de polimorfismo de nucleétido Unico u otros
polimorfismos ha permitido identificar estas regiones
con evidencia de ligamiento al asma o atopia;
muchos de ellos han sido relacionados con los
diferentes fenotipos clinicos del asma. (10) En este
trabajo se hara referencia a alguno de ellos.

Genes del cromosoma 2

En el cromosoma 2 se ha mostrado evidencia de
ligamiento con varios parametros clinicos de asma
bronquial o atopia. En este cromosoma se
encuentran los genes que codifican para dos serinas
proteasas de la familia S9: CD26/dipeptidyl
peptidasa 4 (DPP4) y DPP10, a la cual la comunidad
cientifica le adjudica gran valor, al asociarla con
fenotipos clinicos del asma bronquial relacionado no
s6lo con susceptibilidad, sino también con severidad.
(3, 8)

El CD26 es una glicoproteina de membrana,
ampliamente distribuido en células, tejidos vy
organos; el parénquima pulmonar es uno de los
tejidos con mayores actividades del CD26, puede
ademds encontrarse de forma soluble; se ha
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comprobado que después de una exposicion a
alérgenos aumenta sus concentraciones, sugiriendo
en esta molécula un papel importante en la
patogénesis del asma. (3)

Este marcador genético también se encuentra en
multiples células del sistema inmune y se muestra
asociado con la actividad y adquisicion de un
fenotipo de memoria, sobre todo en el linaje de
células T; se ha descrito que su expresion es
regulada por citoquinas, como la IL-12 que estimula
su expresién, mientras el TGF-B1 provoca un efecto
antagonico. (3)

La expresion del CD26 es variable en los diferentes
fenotipos funcionales del linfocito T CD4+, conocido
como colaborador, con mayor expresiéon en las Th17,
mediadoras de la respuesta innata, le siguen los
Th1l, reguladores positivos de la inmunidad celular y
en menos cuantia se observa en los Th2,
responsable de la cooperacion con linfocitos B en la
produccién de anticuerpos y de la eosinofilia, es
decir, la expresion de CD 26 se comporta: TH17 >>
TH1 > TH2. Se sospecha, ademas, que esta variedad
de expresion que existe en los diferentes fenotipos
del linfocito T colaborador se presente también en
las T reguladoras (Treg).

Al mismo tiempo de la heterogeneidad de los
linfocitos T CD4+, existen un numero de fenotipos
en el asma, en imagen en espejo a esta
heterogeneidad. Se describen dos fenotipos del
asma relacionados con el predominio de TH2: el
asma alérgica temprana, donde hay antecedentes
familiares fuertes de asma y se caracterizan por
atopias alérgenos especificas, mediada por la IgE y
el asma de inicio tardio, caracterizada por
inflamacion eosinofilica, valores normales de IgE y
malos respondedores a los esteroides. Igualmente
existen dos fenotipos relacionados con un fenotipo
Th2 bajo: asma neutrofilica, que son refractarios a
los esteroides, con neutrofilia en el esputo vy
aumento de los niveles de IL-8 y IL-17, en estos se
ha demostrado un predominio de TH-17 y el asma
relacionada a la obesidad, que predomina en las
mujeres obesas, con aumento de los niveles de
Factor de Necrosis Tumoral alfa (TNFa), IL-6, leptina
y bajo numero de eosinofilos. (3, 9, 11)

La severidad de las crisis agudas de asma se ha
visto asociada al asma neutrofilica, es decir, con
predominio TH17 y mayores niveles de expresion de
CD26.

De igual manera que se ha descrito un efecto
perjudicial del CD26 en el asma, también se describe
un efecto beneficioso, como neutralizantes de la
bradiquinina y neuropéptidos que participan en la
broncoconstriccién e inflamacién de las vias aéreas
en el paciente con asma, pero esta funcidén
protectora depende de la unidad con la actividad de
la DPP4.

Estos hallazgos evidencian un papel
inmunoregulador del CD26 en la inflamacion de las

vias aéreas del paciente con asma, mediado por
TH2, pero fundamentalmente por TH17/TH1, donde
se considera que, entre las varias funciones que esta
molécula tiene dentro del sistema inmune, sea la de
molécula coestimulatoria, en la activacion de
linfocitos, la determinante. (12)

Genes del cromosoma 5

La atencidon ganada por el cromosomas 5 se debe a
que en el brazo largo de este cromosoma hay
muchos de los genes implicados en la inflamacion
alérgica, como los genes para la IL-4, IL-5, IL-3, IL-
13, IL-9 y factor estimulante de colonias de
granulocitos y macréfagos (GM-SCF); se ha
mostrado que la regidén 5q31-33 es importante en la
regulacién de la hiperreactividad bronquial (HRB),
por consiguiente, la asociacion del evento
inflamatorio y la HRB con el incremento en la
expresion de citoquinas Th2 sugiere la activacion de
estos genes humanos. En otros estudios
poblacionales se encontré ligamiento en el
cromosoma 5 para altas concentraciones de IgE en
el suero, en regiones cercanas a los genes
candidatos para IL-4 e 1IL-13. Evidencias de
investigaciones muestran que en algunos individuos
un polimorfismo en el promotor de IL-4 esta
asociado levemente con ciertos parametros del
fenotipo asmatico y atdpico. Estos hallazgos han
hecho promisorios a los genes descritos del
cromosoma 5 como candidatos para el asma
bronquial. (8, 9, 13)

Sin embargo, estudios mas recientes defienden el
criterio que sélo el 50 % de los pacientes asmaticos
muestran una inflamacion de vias aéreas
dependiente de las citoquinas del patréon TH2 y la
existencia en ese otro 50 % de pacientes de
citoquinas, como la IL-9 de la TH9 y la IL-17 de
laTH17, como mediadores inflamatorios, definiendo
diferentes fenotipos clinicos del asma. (11, 14)

Genes del Complejo Mayor de
Histocompatibilidad (CMH), cromosoma 6

Los genes del CMH codifican para la sintesis de las
moléculas HLA, distribuidas ampliamente en las
células del organismo, las moléculas de clase I se
distribuyen en todas las células nucleadas, en
cambio las de clase II, en las llamadas células
presentadoras de antigeno (CPA), donde juegan un
papel clave en la interrelacién del sistema inmune
innato con el adquirido. Las CPA, como las
dendriticas y los macréfagos, se encargan de
presentar el antigeno a los linfocitos, requerimiento
para su activacidon, en el caso de enfermedades
atopicas el antigeno es conocido como alérgeno.

Una gran controversia en las investigaciones ha
estado centrada en la bldsqueda de la participacion
de algun gen HLA ubicado en el cromosoma 6, en la
susceptibilidad o protecciéon al desarrollo de asma.
Algunos investigadores encuentran una fuerte
asociacién con cierto marcador HLA; por ejemplo,
autores describen los alelos HLA-DRB1* 0101 vy
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DPN1, que contienen sobre todo péptidos del
Dermatofagoides pteronyssinus. Otros han
identificado en la poblacidon latina (nifios brasilefios)
una gran frecuencia HLA-D2; a su vez, estos
pacientes muestran prueba cutdnea y RAST positivos
a D. pteronyssinus. (9) Pudiera considerarse a estas
moléculas como atopicogénicas en analogias a las
artritogénicas, que han sido asociadas a patogenia
de la artritis reumatoide.

Contradictoriamente, otros autores han hallado una
asociacion muy débil y, otros mas, ninguna. Estos
estudios se han realizado en diferentes poblaciones
con diferentes alérgenos. En este aspecto se debe
considerar que la frecuencia y la distribucion de
genes del MHC son diferentes para cada poblacién y
para cada grupo étnico; estos grupos a su vez estan
expuestos a diferentes alérgenos, dependiendo de su
ubicacion geografica. Por estas razones, de existir
asociaciones, pueden ser diferentes segin la
poblacién y el alérgeno al que esta expuesta. La
asociacién no sdlo depende de la genética, hay que
tener en cuenta la pureza del alérgeno, su peso
molecular, la cantidad de epitopes expresados, la
exposicion a una mezcla de alérgenos o a uno solo y
purificado. (9)

Quizas por estas particularidades descrita y teniendo
en cuenta el polimorfismo genético de estas
moléculas, hasta ahora no se pudo encontrar
ninguna referencia que los asociara a fenotipos
clinicos del asma.

Genes del Interferon

cromosoma 12

gamma (INF-g),

El INF-g es una citoquina que se codifica por genes
ubicados en el brazo largo del cromosoma 12, su
asociaciéon al asma nace con la evidencia que en
pacientes con asma existe una disminuciéon del INF-
g, esta alteracidon bioldgica lleva a reducir la
capacidad de inhibir la sintesis de IgE y la
inflamacion alérgica, teniendo en cuenta que esta
citoquina, producto de los linfocitos TH1, estd
involucrada en la inhibicion de los efectos de la TH2,
tales como hiperespuesta bronquial mediada por IgE
y eosinofilia. La produccion de INF-g inducida por
estimulo de otra citoquina, la IL-12, esta reducida en
los pacientes asmaticos comparados con sujetos
sanos, este fendmeno tiene una causa genética, la
reduccion de la expresion del RNAm de la IL-12 en
las vias aéreas de los pacientes asmaticos. (15)

Estas afirmaciones hacen de la citoquina INF-g un
eslabon mas en la cadena inmunobioldgica del
fenotipo clinico del asma, que depende del TH2 y sus
citoquinas.

Genes de la IgE

Finalmente, se hace referencia a los genes que
codifican para La IgE, una inmunoglobulina
sintetizada por los plasmocitos. La complejidad de la
genética de las inmunoglobulinas radica en el grupo
de genes que se involucran en un proceso de

ordenamiento y ensamblaje de las regiones
variables, de unién o puente y regiones constantes
de cadenas ligeras y pesadas, que conforman cada
molécula de inmunoglobulina. Estos genes se
encuentran en cromosomas diferentes y en el caso
de los genes de la cadena pesada, que definen el
isotipo a formar, se encuentran en el cromosoma 14.
(16, 17)

El fendmeno, conocido como conmutacién de las
clases de las inmunoglobulinas, es un proceso
bioldgico, que tiene lugar tras la activacién de los
linfocitos B y permite la producciéon de diferentes
clases de anticuerpos, entre ellas la IgE. Solo la
region constante de la cadena pesada del anticuerpo
cambia durante la conmutacién de clase. Las
regiones variables, y por tanto la especificidad de
antigeno, permanece invariable. La conmutaciéon de
clase se inicia por las citoquinas presentes en el
entorno del linfocito B, quienes definen qué isotipo
se generara. (18)

El proceso tiene lugar en el gen de la cadena pesada
por un mecanismo conocido como recombinaciéon de
conmutacién de clase, basado en secuencias de
nucleétidos conservados, llamados regiones de
conmutacidn, que se encuentran en un punto de la
secuencia de ADN anterior a los genes de la region
constante. La hebra de ADN se escinde por accion
enzimatica en dos regiones S concretas. El exén del
dominio variable se vuelve a empalmar a la region
constante elegida (en este caso €). Este proceso
concluye formando un gen de inmunoglobulina que
codifica para el isotipo IgE. (18)

Los linfocitos T CD4+ cooperador, en su patrdn
funcional TH2, juegan un papel fundamental, es
conocido que son sus citoquinas IL-4 e IL-13 las que
dirigen el cambio de isotipo, al provocar Ila
estimulacién de la transcripcion de los genes de la
region constante de la cadena pesada épsilon. (19)

Este anticuerpo ha sido por mucho tiempo invocado
en la patogénesis del asma bronquial, estudios
recientes han demostrado que esta teoria no es
absoluta, que existen diferentes fenotipos clinicos
del asma bronquial y no todos estan asociados a la
IgE.

Estudios epidemiolégicos longitudinales obtenidos
demostraron que la regulacion genética de la IgE es
importante en un fenotipo individual de estas
afecciones, donde los niveles de IgE al parecer estan
regulados, tanto por mecanismos presentes al
nacimiento y que son independientes del asma,
como por estimulos ambientales reguladores de la
respuesta inmune, que desencadenan o revelan la
susceptibilidad a desarrollar asma bronquial. (20)

Estos hallazgos apoyan la posibilidad de que los
infantes destinados a desarrollar sibilancias
persistentes se encuentran programados desde el
punto de vista inmunoldgico antes de sufrir su
primer episodio de infeccidn respiratoria baja para
responder de manera distinta a una infeccidén de este
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tipo. La prevalencia de asma en la infancia se
encontré altamente relacionada con la existencia de
antecedentes patoldgicos familiares de asma; sin
embargo, no se encontrd relacién entre esta y los
niveles familiares de IgE total.

Otros autores han reportado que una aberrante falta
de respuesta de la IgA a la microbiota intestinal
durante la infancia precede al desarrollo del asma y
otras alergias, posiblemente indicando alteraciones
de la funcién de las barreras mucosas, involucrado
en la inmunopatogenia de nifios alérgicos. (21)

Las evidencias acumuladas apuntan a que los
factores ambientales y genéticos interactian con el
sistema inmune innato. Una grande vy variable
exposicidon ambiental puede influir sobre el sistema
inmune, lo cual resultaria en varios grados de
resistencia al desarrollo de asma vy otras
manifestaciones alérgicas. (22, 23)

En resumen, se puede afirmar que multiples genes
interactian entre si y con el ambiente para
determinar un grado de complejidad del sistema
inmune en respuesta a un alérgeno (genes de
citoquinas, que promueven la diferenciaciéon de las
ThO a Th2, Th17 o Th9 o las citoquinas producto de
estos fenotipos, mediando la inflamacién de vias
aéreas, genes de moléculas coestimulatorias que
definen patréon de T cooperadora, genes que activan
el isotipo IgE, entre otros). Esta complejidad define
los diferentes fenotipos clinicos del asma. Si se tiene
en cuenta que el mayor regalo de la genética y de la
gendmica a la medicina puede ser la capacidad de
identificar nuevas dianas farmacolégicas vy
desarrollar nuevos enfoques terapéuticos, la
identificacion de estos genes en el asma revela los
mecanismos  inmunoldgicos causantes de la
enfermedad, proporcionando la oportunidad de
manipular estos mecanismos fisiopatoldgicos con
una terapéutica mas certera. (22, 23)

En el diagndstico del asma y la atopia ya ha sido
utilizado este conocimiento, un grupo de autores
proponen que una puntuacién compuesta basada en
10 genes ofrece mejores resultados que el recuento
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