
INTRODUCCIÓN

Se estima que el asma puede afectar aproximadamente
al 10% de la población infantil española. La incidencia de
esta enfermedad va en aumento, sobre todo a expensas de
niños entre 1 y 14 años de edad. El asma, en el momento
actual, es la enfermedad crónica más prevalente en la edad
infantil(1-2).

El asma tiene una clara agregación familiar, siendo más
frecuente el desarrollo de asma en un niño si sus padres son
asmáticos; asimismo, es mayor la concordancia en los geme-
los idénticos y son numerosos los estudios epidemiológicos
que han destacado que los antecedentes familiares consti-
tuyen un importante factor de riesgo para desarrollar asma.
Diferentes estudios con gemelos han concluido que la heren-
cia del asma está en torno al 60%, destacando por tanto la
importancia de dichos factores genéticos(3).

El asma es una enfermedad poligénica, es decir no
depende de un único gen sino de muchos, a diferencia de
otras enfermedades, en la que se ha demostrado que la alte-
ración en un único gen es capaz de producirlas. 

Asimismo, como en la mayoría de enfermedades comu-
nes, se ha puesto de manifiesto que también los factores
ambientales pueden influir en el desarrollo de esta enfer-
medad, probablemente actuando sobre individuos gené-
ticamente predispuestos. Los factores ambientales que se
han propuesto como de riesgo para desencadenar asma
son muy numerosos(4-7), lo cual dificulta los estudios de
asociación genética. El asma se entiende en la actualidad
como una enfermedad en la que los factores genéticos inte-
ractúan con los ambientales para dar lugar a un fenotipo
determinado. Generalmente los pacientes que presentan

múltiples mutaciones que predisponen a padecer asma
necesitan menos exposición a los factores ambientales para
desarrollar los síntomas que los que portan pocas muta-
ciones(8). 

En la Tabla I se recogen los términos más frecuentemente
utilizados en genética.

PROBLEMÁTICA DE LOS ESTUDIOS GENÉTICOS EN
EL ASMA

Es requisito imprescindible para un estudio genético el
hecho de tener bien definido el grupo de individuos con ese
rasgo o enfermedad. Debemos tener muy claro el fenotipo
de una enfermedad para elegir a los individuos previamente
a realizar el estudio genético. Esto es difícil en el caso del
asma, ya que a veces los pacientes se seleccionan según cri-
terios clínicos, criterios de hiperreactividad, según la res-
puesta al tratamiento o según ciertos parámetros espiro-
métricos, dando lugar todo ello, a que los grupos no sean
similares. Por tanto, los estudios de los factores genéticos
en el asma son complejos y vemos que, en muchos casos, no
se reproducen en otras poblaciones. 

Por otra parte, los estudios genéticos para el asma, al ser
una enfermedad poligénica requieren un tamaño de mues-
tra muy grande para que tengan resultados estadísticos con
peso y coherentes. 

Otra dificultad añadida es que al ser esta una enferme-
dad en la que influyen claramente factores ambientales y
temporales, suele ser necesario la asociación de estudios
genéticos de una población con estudios epidemiológicos
de la misma.
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TIPOS DE ESTUDIOS GENÉTICOS 

Los factores genéticos que pueden influir en el desarro-
llo de asma se estudian mediante el análisis de ligamiento
(linkage), el estudio de genes candidatos y distintos méto-
dos de análisis cromosómico, de esta forma se han locali-
zado ligamientos en numerosos cromosomas como por ejem-
plo 1, 2, 5, 6, 8,11, 12, 14, 16, 19, 22...(9-10) pero se observan dife-
rencias según el grupo étnico o la población estudiada.

1. Estudios epidemiológicos
Estudiando a familias de la población general se puede

obtener el riesgo relativo familiar, es decir, cuántas veces es
más frecuente el asma en niños con familiares de primer
grado asmáticos, lo cual se ha estimado entre 2,5 y 6(11). 

Estudios con gemelos han puesto de manifiesto, como
decíamos antes, que la correlación para el asma en gemelos
monocigóticos es de un 65%, frente a un 25% si son dici-
góticos. En el estudio de Duffy et al(3) se halla una hereda-

bilidad de entre el 60 y 70%, cifras parecidas a las halladas
en otros estudios de aproximadamente el 60%(11). 

2. Estudios de las regiones candidatas
Existen dos sistemas para identificar los posibles genes

causantes del asma, bien seleccionando uno por la función
que desempeña (por ejemplo, el estudio del gen de la LTC4S,
porque se sabe que es una enzima clave en la vía de sínte-
sis de los leucotrienos cisteinílicos), o bien estudiando todos
los genes de una región partiendo de uno cuyo ubicación es
ya conocida(12). 

Los genes candidatos por la fisiopatología del asma serí-
an los de las células presentadoras de antígenos, moléculas
del sistema HLA, los genes de los receptores de la IgE , los
de las interleucinas, el gen del receptor beta-2 del músculo
liso bronquial, el gen de la LTC4S o el del receptor de cis-
teinil-leucotrienos, por ejemplo.

3. Búsqueda amplia del genoma
Se han realizado también búsquedas de ligamientos en el

genoma completo, que son estudios muy caros, que utili-
zan cientos de miles de polimorfismos de un único nucleóti-
do (SNPs) como marcadores, replicándose de esta forma las
regiones 1p, 2q, 4q, 5q, 6p,12q, 13q, 14q, 19q, 21q y otros(13,14). 

La forma más frecuente de polimorfismo son los poli-
morfismos de un único nucleótido (SNP), es decir el cam-
bio de una única base por otra. El polimorfismo puede
encontrarse en la región codificadora de un gen, con la con-
siguiente alteración de la proteína codificada, pudiendo afec-
tar a su misión fisiopatológica. También puede situarse en
la región reguladora del gen, lo cual no afecta a la proteína
codificada, ero puede afectarse los niveles de expresión de
dicho gen. En tercer lugar, podría hallarse en la región no
codificadora del genoma, sin que esté claro aún el impacto
que ello pudiera tener(15).

Dado que en las últimas décadas se van multiplicando
el número de polimorfismos descritos, el estudio de su posi-
ble asociación con una enfermedad o con una respuesta a
un fármaco, bien de ese polimorfismo de forma aislada, o
bien de varios de ellos de forma combinada (haplotipos)
requiere no sólo de avanzadas herramientas estadísticas sino
también informáticas(16). 

FARMACOGENÉTICA Y FARMACOGENÓMICA EN EL
ASMA

La farmacogenética estudia cómo un determinado gen
modifica la respuesta a un medicamento en un individuo.
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TABLA I. DEFINICIONES.

– Código genético: Correspondencia entre tripletes de DNA y
RNA y los aminoácidos de la proteína resultante.

– Codón: Triplete (conjunto de tres) de nucleótidos que codifica
un aminoácido. Existen tres  tripletes (UAA, UAG y UGA)
que no codifican aminoácidos sino que son señales de fin de
la traducción.

– Traducción: Biosíntesis de proteínas desde el RNA y
ribosomas.

– Transcripción: Síntesis de RNA desde el DNA
– Gen: Secuencia ordenada de nucleótidos del DNA, que a

través del RNA mensajero, codifica una determinada
proteína.

– Locus (plural: loci): Posición del gen en el genoma.
– Alelos: Diversas secuencias de nucleótidos de un gen que hay

en un locus y que codifican distintas formas de un rasgo. 
– Polimorfismo: Es una de las posibles formas de un alelo, una

variación en la secuencia de nucleótidos del DNA.
Clásicamente se acepta como polimorfismo si afecta a más del
1% de la población. Cuando la frecuencia en menor se habla
de “variaciones”.

– SNP (Single nucleotide polymorphism): Polimorfismos de un
único nucleótido. Es la forma de polimorfismo más frecuente.
Consiste en el cambio de un único nucleótido por otro. Se
estima que de forma global, existe un SNP por cada 1000
pares de bases en el genoma.

– Haplotipo: Combinación, en un individuo concreto, de los
alelos de varios genes que están en ligamento en una región
cromosómica específica. 

– Fenotipo: Manifestación observable, externa del genotipo.
– Genotipo: Composición alélica específica de una célula, bien

referida al total de su genoma o a algún gen determinado.
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La farmacogenómica, ciencia más moderna, estudia cómo el
total de los genes farmacológicamente relevantes para una
enfermedad interactúan, dando un determinado fenotipo en
cuanto a perfil de respuesta a los medicamentos, y procura
el desarrollo de nuevas terapias dirigidas a ese perfil.

En el asma, los genes más relevantes desde el punto de
vista de la farmacogenética serían los que podrían afectar a
la respuesta a los broncodilatadores β2-agonistas de acción
corta y larga, a los corticoides inhalados y a los antileuco-
trienos.

1. Broncodilatadores
Han centrado la mayor parte de los estudios farmaco-

genéticos, principalmente para establecer la influencia de
la genética en la respuesta broncodilatadora y en el hecho
del empeoramiento descrito debido al uso muy frecuente
de estos medicamentos.

Desde que el gen del receptor β2-adrenérgico fuera
secuenciado, se han descrito más de 80 polimorfismos,
habiéndose validado 45 SNP y dos inserciones/deleciones.
Los estudios se han centrado sobre todo en el polimorfismo
Gly16Arg (variante de aminoácidos glicina/arginina en la
posición 16). Los homocigotos para Arginina en posición 16
parecen tener mejor respuesta a los broncodilatadores de
acción corta según algunos estudios(17-18). Asimismo, el haplo-
tipo Arginina16-Glutamina27 se ha asociado con la taquifi-
laxia para los β2-agonistas(19). A pesar de ello, más reciente-
mente y en búsquedas amplias del genoma no se ha aso-
ciado ningún polimorfismo en el gen del receptor para los
β2-agonistas y la respuesta broncodilatadora(20).

2. Corticoides inhalados (CSI)
El gen del receptor (CRHR1) ha sido una de las regio-

nes candidatas estudiadas, habiéndose hallado varios SNP
en él. 

Tantisira demostró en 2008 la existencia de una inver-
sión estructural en el cromosoma 17, donde se sitúa dicho
gen y comprobó que se asociaba a la respuesta a CSI(21).

Un interesante estudio analiza mediante microarrays la
expresión de más de once mil genes en dos grupos de pacien-
tes, respondedores y no respondedores a CSI, viendo que
existe un patrón distinto de expresión génica en células
mononucleares de sangre periférica, lo cual podría prede-
cir la respuesta a CSI en pacientes asmáticos(22). 

3. Antileucotrienos
Desde el principio de su utilización resultó evidente que

los pacientes tienen una gran variabilidad de repuesta con
ellos(23-24), por lo cual parece lógico pensar que pudiera deber-

se a polimorfismos en genes implicados en la vía de la 5-
lipooxigenasa. Se han descrito polimorfismos en el gen de
la 5-lipooxigenasa(25), en el gen de la FLAP(26), en el gen de
la LTC4 sintetasa(27) y en los genes de los receptores de leu-
cotrienos cisteinílicos de tipo 1 y 2(25,28). El gen de la 5-LO y
el LTC4S son los más estudiados, y aunque se han hallado
asociaciones de ciertos polimorfismos con la gravedad del
asma(29) y con la respuesta a antileucotrienos(30-31), no han
sido validados por estudios posteriores en otras poblacio-
nes(32-33).

EPIGENÉTICA EN EL ASMA

La epigenética describe los cambios en la expresión géni-
ca, que no implican cambios en las secuencias del DNA, pero
que son heredables y pueden estar modulados o inducidos
por factores ambientales(34). Consisten en modificaciones
químicas que incluyen la metilación del DNA, la acetilación,
metilación o fosforilación de las histonas, y otros. Estos cam-
bios hacen que un gen se exprese o no, y son los responsa-
bles, por ejemplo, de la regulación TH1/TH2. La epigené-
tica es el posible nexo de unión entre la genética y el ambien-
te, pudiendo explicar cómo influyen los factores ambienta-
les sobre nuestros genes, aclarando así por qué no hay una
concordancia del 100% en la presencia de asma en gemelos
monocigóticos, o por qué influye de manera distinta la heren-
cia de un rasgo por vía materna o paterna, o por qué unas
personas presentan el asma más tarde que otras, así como
la influencia de la higiene, la dieta, la contaminación, las
infecciones… en el desarrollo del asma(35-36). 

Lo más interesante de la epigenética es que estos cam-
bios en la expresión del DNA, aunque son hereditarios y se
mantienen estables, son también potencialmente reversi-
bles, suponiendo un reto para el desarrollo de nuevas for-
mas de tratamiento y prevención de las enfermedades. El
conocimiento de la epigenética ya se está utilizando en el
tratamiento del cáncer y comienza a aplicarse para otras
enfermedades. En el caso del asma, la epigenética según
algunos autores podría explicar la corticorresistencia encon-
trada en algunos pacientes(37). 

CONCLUSIONES

El asma es una enfermedad compleja en la que inter-
vienen factores genéticos, ambientales y en la que tiene gran
interés el campo de la epigenética. Los asmáticos no tie-
nen un fenotipo uniforme, lo cual complica el estudio.
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Aunque en las últimas décadas se ha avanzado mucho
en el estudio de la genética del asma, aún queda un amplio
campo de investigación. En los próximos años es previsible
que la farmacogenética y la epigenética contribuyan a cono-
cer mejor la enfermedad y, sobre todo, a la adecuación de
los tratamientos en función del perfil genético y de los cam-
bios epigenéticos de los individuos. Con ello se evitarán
toxicidades y demoras en la respuesta al tratamiento, redun-
dando en la disminución de los gastos y en la mejora de la
calidad de vida de los asmáticos. 
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