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Protocolos de Patologia respiratoria

Hacia un tratamiento personalizado del asma

].J. TELLERTA ORRIOLS, D. VARILLAS DELGADO
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INTRODUCCION

El asma es una enfermedad comun, resultado de inte-
racciones complejas entre genes y factores medioambienta-
les que se caracteriza por un grado variable de obstruccién
al flujo aéreo, hiperreactividad bronquial (HRB) a estimu-
los inespecificos, en respuesta a distintos agentes especifi-
cos e inespecificos. Mediadores inflamatorios y citoquinas
localizadas en la via aérea parecen interactuar entre si cau-
sando la estenosis de las vias, tanto aguda como crénica.
Como consecuencia de estos fenémenos se produce la remo-
delacion de la pared de las vias aéreas y disminucién del
calibre de las mismas.

En los dltimos 15 afios, la incidencia de enfermedades
atdpicas se esta incrementado fundamentalmente en los pai-
ses occidentales desarrollados; siendo el asma bronquial una
de las principales causas de ingresos hospitalarios, espe-
cialmente en la infancia y la adolescencia.

La atopia constituye el principal factor de riesgo de pre-
disposicion de asma bronquial. Numerosos genes y factores
medio-ambientales juegan un papel importante en la deter-
minacién de la expresién del fenotipo atépico, caracteriza-
das por un exceso o una “desviacién de la respuesta inmu-
noldgica” frente a los diferentes alergenos ambientales.

Segtn la Sociedad Espafiola de Alergologia e Inmuno-
l6gica Clinica (SEAIC) un 68% de la poblacién alérgica espa-
flola estd sensibilizada a los pélenes, un 55% a los 4caros del

polvo doméstico, un 18% a los epitelios de animales y solo
un 10% a los hongos.

La existencia de un componente genético que predis-
pone a padecer asma lo demuestra el mayor niimero de casos
entre familiares de primer grado de pacientes al comparar-
lo con la poblacién general, con una razén que varia entre
2y 6 dependiendo de los estudios®.

Los estudios en gemelos monocigotos respecto a hete-
rocigotos encuentran un factor de heredabilidad que va de
0,6 a 0,8 dependiendo de los estudios®.

Un estudio realizado en primates, revel que el ntimero
de genes cuya expresion varia tras el contacto con el alergeno
se eleva a 149. Este valor nos da una idea del ntimero de genes
que podria estar relacionado con la respuesta inflamatoria en
el asma at6pico®. Sin embargo, los estudios de segregacién
en familias con varios afectados, sefialan que la predisposi-
cién genética a padecer asma estaria probablemente al efec-
to de unos pocos genes con un efecto moderado, més que a
muchos genes con un efecto escaso de cada uno de ellos®.

¢QUE ES LA FARMACOGENETICA?

El creciente conocimiento del genoma humano deriva-
do del desarrollo del proyecto Human Genome Project ha
provocado la aparicion y rapido desarrollo de nuevos cam-
pos de aplicacién de estos conocimientos. La Farmacoge-
némica es, de ellos, uno de los de mayor repercusién médi-
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ca y social como fue sefialado ya por el propio E. Collins,
director del proyecto ptiblico®”.

Uno de los objetivos de la farmacogendmica, es el estu-
dio de las asociaciones entre determinada caracteristica gené-
tica (normalmente un polimorfismo en un gen o en un locus
determinado) y la variabilidad en la respuesta a una droga,
entendida como variacién en su eficacia o toxicidad, es lo
que llamamos “farmacogenética”.

La farmacogenética es la base de una farmacoterapia
més segura y eficiente, en la medida en que una terapia basa-
da en el conocimiento de las variables individuales que pue-
den afectar la respuesta a una droga, supone un tratamien-
to mas eficaz y un menor riesgo de reacciones adversas.

La respuesta a un determinado farmaco puede variar
dependiendo de diferentes tipos de factores como la seve-
ridad y tipo de la enfermedad, la existencia de enfermeda-
des intercurrentes, interaccién con otras drogas o caracte-
risticas biolégicas individuales como la edad, estado nutri-
cional o funciones renal y hepatica. Las diferencias heredi-
tarias, son solo algunas de las causas de variabilidad en la
respuesta a drogas. Sin embargo el analisis de la repetitivi-
dad en la respuesta al tratamiento muestra valores cercanos
al 60-80%, lo que demuestra que una fraccién muy impor-
tante de la variabilidad en la respuesta al tratamiento puede
tener su origen en la variabilidad genética®.

FARMACOTERAPIA DEL ASMA

Disponemos de cuatro grupos de drogas en el tratamiento
del asma: los glucocorticoides por su eficaz accién antiin-
flamatoria, los B,-adrenérgicos por su accién broncodilata-
dora, la teofilina y sus derivados para el broncoespasmo y
la inflamacién y los inhibidores y antagonistas de los leuco-
trienos por su accién broncodilatadora y antiinflamatoria.

Glucocorticoides

Desde hace anos los corticoides inhalados, orales o intra-
venosos, desempefian un papel central en el control de la
enfermedad del paciente asmatico. Los glucocorticoides
actiian uniéndose a su receptor, el complejo formado se tras-
lada al nticleo celular donde regula la expresion génica, redu-
ciendo la expresion de genes proinflamatorios e incremen-
tando la de genes antiinflamatorios.

Si embargo, es conocida también la existencia de pacien-
tes con mala respuesta a este grupo de drogas. Estos pacien-
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tes suelen presentar un aumento de receptores esteroide-
0s®, lo que hizo suponer que las posibles variantes del gen
codificante de este receptor podian ser responsables de la
resistencia; sin embargo lo cierto es que atin no se han des-
crito polimorfismos que puedan explicar este fenémeno. Por
el contrario, se ha identificado que determinadas varian-
tes en el gen del receptor de tipo I de la hormona liberado-
ra de corticotropina (CRHR1) se asociaban con la respues-
ta al tratamiento esteroideo®.

p-adrenérgicos

El receptor pr-adrenérgico (ADRB2) es una proteina de
la superficie celular que se expresa en distintos tipos de célu-
las relevantes en la enfermedad asmatica, como son las del
epitelio de las vias aéreas, el musculo liso bronquial, las ter-
minales nerviosas presindpticas y los eosinéfilos. ADRB2 se
une a una proteina G que activa la adenilato ciclasa, indu-
ciendo la sintesis de AMPc que activa protein-quinasas que
median diferentes respuestas dependiendo del tipo celular
sobre el que acttian. En la region codificante del gen ADRB2
se han descrito 4 polimorfismos que provocan un cambio
de aminoacido en la proteina (1Tell): Gly/Arg en la posi-
cién 16, Glu/Gln en la 27, Met/Val en la 34 e Ile/Thr en la
164. Los dos primeros se encuentran en la porcicon extra-
celular, mientras que los tltimos se localizan en el dominio
transmembranoso. Las frecuencias relativas de estos poli-
morfismos son iguales en asmaticos que en controles, por
lo que no determinan el desarrollo de asma, sin embargo si
podrian modificar la clinica?. Diferentes estudios han rela-
cionado los polimorfismos en las posiciones 16 y 27 con ras-
gos clinicos y analiticos. Dado el fuerte desequilibrio de liga-
miento entre ambos, es dificil asignar un efecto concreto a
un alelo determinado en los estudios de asociacién. El alelo
Gly16 se ha asociado con asma nocturna®”’, menor respuesta
a b2 agonistas inhalados y mayor respuesta de las vias aére-
as a la histamina. En la posicion 27, la presencia del alelo
GIn se ha relacionado con mayores niveles de IgE, mientras
que el alelo Glu se asocia con menor respuesta a la metaco-
lina®™. En lo que se refiere a la respuesta al tratamiento, el
alelo Arg16 muestra una respuesta mds intensa al albuterol,
tanto en nifios asmaticos como en controles; este efecto es
independiente de la funcién basal y del origen étnico de la
poblacién estudiada®™. No sélo la respuesta puntual, sino
su sostenimiento, estd relacionada con los polimorfismos
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Figura 1. Cascada de sintesis de los leucotrienos (LTA-4) a partir del ac. Araquidénico de la membrana celular, de su papel en el asma

y de los mecanismos de actuacién de los farmacos.

ADRB2. el haplotipo Arg16-GIn27 se asocia con una mayor
predisposicién a desarrollar taquifilaxis, mientras que el
alelo Glu27 se comporta como protector?.

Teofilina

El efecto broncodilatador de la teofilina estd mediado al
menos en parte por la inhibicién de la fosfodiesterasa 4D,
lo que provoca un aumento del AMPc. Segtin este mode-
lo, los polimorfismos en esta diana de la teofilina podrian
influir en la respuesta a esta droga, sin embargo hasta hoy
no se han descrito variantes que se asocien a la eficacia o a
la aparicion de efectos adversos en respuesta a la adminis-
tracion de teofilina.

Inhibidores de los leucotrienos

Los leucotrienos son una familia de 4cidos eicosatetra-
enoicos poliinsaturados que derivan del dcido araquidoni-
co; poseen multiples efectos farmacoldgicos y fisiologicos
y parecen jugar un papel critico en la patogénesis del asma‘.
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La 5-lipoxigenasa cataliza la conversién de dcido araqui-
dénico a leucotrieno A4 que es posteriormente convertido en
leucotrienos (LTs) B4 — E4. En este proceso, 5-LO y su pro-
teina activadora (FLAP) son los enzimas limitantes (Fig. 1).

Los leucotrienos pueden inducir muchas de las altera-
ciones que se observan en el asma como la obstruccién de
las vias aéreas (en base molar, es uno de los mas potentes
efectores de obstruccion), la secreciéon de moco y quimio-
tactismo granulocitico. El leucotrieno E4 (LTE4) es un pro-
ducto final del metabolismo de los leucotrienos que puede
encontrarse elevado en la orina de mas de dos tercios de los
pacientes que acuden a urgencias por una crisis asmatica.
Su concentracién estd aumentada en sangre y lavado bron-
coalveolar de pacientes asmaticos respecto a controles 19,
Recientemente se ha observado que estan aumentados los
niveles de leucotrienos en el exhalado respiratorio de nifios
con broncoconstriccion inducida por el ejercicio.

Los farmacos modificadores de la accion de los leuco-
trienos, bien bloqueando su sintesis inhibiendo la 5-lipoxi-




genasa como hace el Zileuton; o bien mediante antagonis-
mo de su receptor (CYSLTR1) (montelukast, zafirlukast,
pranlukast) inhibiendo directamente la accién de los leu-
cotrienos LTC4, LTD4 y LTE4; han demostrado su eficacia
en el control del asma leve o moderado. Gracias a sus pro-
piedades antiinflamatorias y brocodilatadoras, estos far-
macos mejoran el FEV1 y el pico flujo, reducen la reactivi-
dad bronquial y el nimero y severidad de las exacerbacio-
nes, permitiendo la reduccion o incluso la supresién de los
corticoesteroides inhalados.

La variabilidad observada en la respuesta a los modifi-
cadores de la accién de los leucotrienos debe atribuirse en
un 60% a factores genéticos?.

Diferencias genéticas en los genes que codifican los
enzimas claves en el proceso descrito, 5-lipoxigenasa,
FLAP y LTC4 sintasa, al que debe afiadirse las del recep-
tor CYSLTR1 parecen contener la mayor capacidad poten-
cial para modificar la respuesta a estas familias de far-
macos.

Receptor CysLTr1

Variantes de esta proteina cuyo gen se localiza en el cro-
mosoma X serfan moduladores potenciales del fenotipo
asmatico “per s¢”, en la medida en que son receptores de leu-
cotrienos enddgenos. Por otra parte, la eficacia de los anta-
gonistas puede ser modificada por estas variantes, median-
te la modificacion de la afinidad.

El polimorfismo 927T/C se ha asociado con la severi-
dad de la atopia® o con el riesgo de desarrollar asma en
varones!”.

5-LO

En la regién del promotor del gen de la 5-LO, un poli-
morfismo consistente en una secuencia que se repite un
nimero variable de veces, es capaz de reducir la transcrip-
cion del gen y por tanto la cantidad de enzima cuando el
ndmero de repeticiones es diferente de 5, siendo éste por
otra parte el alelo més frecuente.

Los pacientes con genotipos que no incluyen al menos
un alelo con 5 repeticiones en el promotor de 5-LOX, no res-
pondieron al un derivado del Zileuton, un inhibidor de
los leucotrienos. El tratamiento era por el contrario eficaz
en los pacientes portadores en homo o heterocigosis del alelo
con 5 repeticiones@.
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FLAP

Esta proteina forma un complejo con 5-LO activandola
permitiendo el inicio de la cascada de sintesis de CysLTs. Es
por tanto junto con 5-LO la proteina limitante de la biodispo-
nibilidad de leucotrienos capaces de activar el receptor
CYSLTRI. Sus variantes, se conocen al menos 6 en la region
codificante y 2 mas en el promotor, no han sido estudiadas en
el contexto de la respuesta a inhibidores de los leucotrienos.

LTC4 sintasa

El gen que codifica esta enzima se encuentra en el cro-
mosoma 5, en la regioén 535 que varios estudios encuen-
tran ligada al asma. En esta region gendmica,se concentran
otros genes relacionados con la etiopatogenia del asma, como
el cluster de citoquinas TH-2 o el del receptor b-2 adrenér-
gico (ADRB2).

En la regién del promotor a 3’ del gen LTC4S que codi-
fica la LTC4 sintasa, en la posicion -444, se ha identificado
un polimorfismo A/C que fue inicialmente relacionado con
el asma inducida por aspirina®, aunque un estudio pos-
terior® no consiguid reconocer la asociacion, probablemente
debido a diferencias genéticas entre poblaciones.

Este mismo polimorfismo fue relacionado con la res-
puesta a antagonistas del receptor, con ventaja en la respuesta
para los heterocigotos A/C. Sin embargo la respuesta pare-
ce ser diferente en homocigotos dependiendo de otros fac-
tores relacionados con el tipo de asma, de modo que en algu-
nos estudios el alelo funcionante es uno y en otros el otro®2%.

No se ha estudiado el papel que pueden desempefiar
otras variantes en LTC4S, de las que hasta hoy se conocen
mas de una decena, algunas de ellas con cambio del ami-
noacido incorporado en la sintesis.

CONCLUSIONES

En los tltimos aflos se han realizado evidentes avan-
ces en la identificacion de polimorfismos genéticos rela-
cionados con la respuesta a los distintos farmacos utiliza-
dos en el tratamiento del asma. Restan sin embargo varias
cuestiones sin resolver. Los resultados a menudo no han
sido coincidentes en diferentes estudios. Los estudios de
polimorfismos aislados, pueden carecer de parte de la infor-
macién, y a la hora de estudiar la relacion entre varios de
ellos, el estudio pierde potencia estadistica. El creciente desa-
rrollo de los métodos de analisis de multiples variantes
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simultaneas con el uso de microrrays puede proporcionar

nuevos puntos de vista sobre el problema.

La identificacién de los polimorfismos o haplotipos que

condicionan la respuesta a los distintos farmacos utilizados

en los pacientes asmaticos, debera redundar en el mejor con-

trol del paciente y la reduccién de las exacerbaciones y de los

efectos indeseables. Sin embargo estos beneficios deberdn

superar econémicamente el coste de los estudios genéticos

precisos, antes de que sean utilizados en la préctica clinica.
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