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El GINA (Global Initiative for Asthma) y la OMS esti-
man que el asma afecta a unos 200 millones de seres huma-
nos®. La prevalencia del asma y de las enfermedades alér-
gicas estd aumentando en todo el mundo, si bien existen
diferencias entre los distintos paises y las diversas patolo-
gias alérgicas. Se estima que el 20% de la poblacién mun-
dial sufre alguna enfermedad mediada por inmunoglobu-
lina E (IgE), tales como asma, rinitis, conjuntivitis, ecze-
ma, anafilaxia, etc.

Mas del 50% del asma del adulto y alrededor del 80%
del asma infantil son de causa alérgica, estando afectada
entre el 5-15% de la poblacién pedidtrica mundial®?.

Los estudios efectuados en relacién con el asma, por medio
de cuestionarios, obtienen frecuencias a menudo mas ele-
vadas que aquellos que incluyen pruebas objetivos de medi-
das de flujo bronquial o de hiperreactividad bronquial (HRB).

PREVALENCIA E INCIDENCIA DEL ASMA: ASPECTOS
DESCRIPTIVOS

La prevalencia de una enfermedad es el ntimero de casos
existentes en un periodo de tiempo especifico en una deter-
minada poblacién. Su medicion se realiza a partir de varia-
bles que se consideran marcadores de la enfermedad, tales
como los sintomas y las medidas fisiolégicas.

La incidencia se refiere al ntimero de nuevos casos de la
enfermedad en un tiempo preciso, habitualmente un afio,
en relacion con el ntimero de habitantes en el drea geogra-

fica del estudio y/o con otros factores de interés, como gru-
pos de edad, sexo, etc, que pueden ser relevantes en el ana-
lisis de la enfermedad en el conjunto de la poblacién®. Lo
ideal para utilizar comparaciones entre distintos territorios
es utilizar la incidencia, aunque presenta mayores dificul-
tades porque requiere un seguimiento exhaustivo y a largo
plazo, con la dificultad anadida de que, en muchos casos,
es dificil establecer el comienzo de la enfermedad®.

La correlacién entre ambas medidas no es elevada por-
que la prevalencia viene determinada no sélo por la inci-
dencia de la enfermedad, sino también por la duracién de
la misma y su mortalidad®. A pesar de todo, debido a las
razones anteriormente expuestas, los estudios de prevalen-
cia se han generalizado mas que los de incidencia. Los estu-
dios de prevalencia deben tener una alta tasa de respuesta
para garantizar la representatividad de los resultados.

Por tltimo, es frecuente que la prevalencia de la enfer-
medad diagnosticada por un médico, sea inferior a la de
personas con sintomas propios de la enfermedad, como suce-
de en el asma y ha sido descrito en diversos estudios”?.
Razones como la accesibilidad a los servicios sanitarios, el
nimero de visitas necesarias para establecer un diagnosti-
co, etc. justifican esta discrepancia.

PREVALENCIA DEL ASMA
Las cifras de la prevalencia del asma varian comtinmente
de unos paises a otros e incluso dentro del mismo pais, de
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unas regiones a otras por lo que resulta sumamente dificil
dar cifras de personas afectas en la poblacion mundial.

EI GINA (Global Initiative for Asthma)) y la propia OMS,
estiman que el asma afecta a unos 200 millones de personas
en el mundo®. La gran dificultad de los estudios epide-
miolégicos del asma, reside en los métodos utilizados para
aceptar el diagnéstico de la enfermedad: cuestionarios, vide-
ocuestionarios, tests objetivos de funcién respiratoria (“peak
flow”, estudios de HRB), prick tests, determinacion de IgE
e IgE especificas, etc.

Ademés, hemos de tener en cuenta que, para un pacien-
te dado, la necesidad de consultar depende de la propia per-
cepcioén sobre los sintomas de la enfermedad, la facilidad
de acceso que éste tenga a los servicios sanitarios y su pro-
pio interés por consultar. Estas son las razones por las que
se considera que del 35% al 50% de los casos de asma per-
manecen sin diagnosticar®!?.

La documentacién publicada en la actualidad es sobre-
abundante, existiendo estudios que utilizan diversas defi-
niciones de asma y distintas metodologias en su realizacién
practica, que hace dificil la comparacién de resultados. A
estas conclusiones llega en 1997, Magnus Haakkola™ des-
pués de una revisién de 16 estudios previos llevados a cabo
entre los afios 1983 y 19960,

Otro factor que dificulta la interpretacién de los estudios
es la existencia actual de una mayor informacion sobre el
asma que conlleva una tendencia por parte de los médicos,
a diagnosticarla con mayor facilidad y, de este modo, intro-
ducir un sesgo en los resultados. En esta linea, los resulta-
dos de encuestas llevadas a cabo en Noruega? con 13 afios
de diferencia, demuestran un aumento del asma diagnosti-
cada del 3,4% al 9,3% cuando el incremento de la presencia
de sibilancias fue tan sélo del 3,7% al 6,8%. Esto hizo pensar
a los autores que los criterios diagnosticos de asma podri-
an haber cambiado con el tiempo, haciendo a los médicos,
més facil diagnosticar de esta enfermedad a un paciente dado.

La rigurosa metodologia utilizada por dos estudios ini-
ciados en los aflos 90, el primero de ellos en adultos y el
segundo en nifios, ha permitido comparaciones més certe-
ras entre los diferentes paises participantes.

El estudio “European Community Respiratory Health
Survey” (ECRHS) se pone en marcha al comienzo de los afios
90 y tiene por objetivos, entre otros, estudiar los cambios de
prevalencia del asma en adultos entre los 22 y 44 afios™.
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La prevalencia de asma encontrada, fue maxima en los
paises de habla Inglesa y minima en los paises Balticos, Arge-
lia e India. Oscilando desde el 2% de Tartu (Estonia) al 11,9%
de Melburne (Australia) y la prevalencia de sibilancias en
los ultimos 12 meses oscilé del 4,1% en Mumbeai (India) al
32% en Dublin (Irlanda).

El equivalente de este estudio, inspirado en él pero diri-
gido a las edades pediatricas, es el estudio “Internacional
Study of Asthma and Allergies in Chilhood” (ISAAC)®1¥,
cuyos resultados arrojan una prevalencia de sibilancias en
el ultimo afo que oscilan entre el 2,1% en Indonesia y el
32,2% en el Reino Unido, referida al grupo de entre 13 y
14 afios de edad. En el colectivo de 6 a 7 afios de edad, se
encuentra un rango de prevalencia de sibilancias en los lti-
mos 12 meses, de 4,1% a 32,1%, con los valores mas bajos
para India, Indonesia, Iran y Malasia, en tanto que los valo-
res més altos se obtienen para Australia, Brasil, Costa Rica,
Nueva Zelanda y Panama.

En Espana, la prevalencia de sibilancias en el dltimo afo,
mayor en los varones que en las mujeres, se sittia entre el
7%y el 8% en el grupo de edad de 13 a 14 afios"? y en una
media del 6,2% en el grupo de 6 a 7 aflos®. En otro estudio
Espaiol, realizado a comienzo de los afios 90, sobre una
poblacién infantil de 6996 encuestados, se encuentra una
prevalencia de asma del 6,4%, cifra similar a la encontrada
en el estudio ISAAC. En Portugal, en el mismo estudio
ISAAC, se encuentra una prevalencia de sibilancias en el
ultimo afio, de 13,2% para el grupo de 6 a 7 afios de edad
y del 9,5% para el grupo de 13 a 14 afios de edad.

La realidad internacional con relacion a la evolucion de
la prevalencia del asma es que parece haberse alcanzado
una meseta en ciertos paises’” pero no en otros, que siguen
viendo como la prevalencia del asma aumenta“®. La tabla I
muestra los datos de la fase III (2002) para Espafia. En las
tablas II y III se comparan las prevalencias de las distintas
ciudades utilizando las probabilidades (odds ratios) de que
una determinada ciudad tenga una prevalencia significa-
tivamente superior que la “ciudad de referencia”, que es
la de menor prevalencia.

FACTORES DE RIESGO/FACTORES PROTECTORES
Desde los afios 90 se han propuesto toda una serie de

factores de riesgo y factores protectores del desarrollo de

enfermedades alérgicas en general y del asma en particular.



TABLA L. PREVALENCIA DE SIBILANCIAS Y SIBILANCIAS
RELACIONADAS CON EL EJERCICIO RECIENTE
(CUESTIONARIO ESCRITO).

Sibilancias tltimos 12 meses
6-7 afios 13-14 anos
n % (IC del 95%) n % (IC del 95%)

Asturias 347 11,5(10,4-12,7) 455 15,3 (14,0-16,7)

Barcelona 244 8,5(7,5-9,5) 237 8,5 (7,5-9,6)

Bilbao 369 12,2 (11,0-13,4) 368 12,8 (11,6-14,1)

11,1 (9,9-12,3) 283
8,3(7,5-9,2) 286
12,9 (11,7-14,2) 453
9,4 (8,3-10,7) 266
7,1(6,2-8,0) 234
San Sebastian 77 8,6 (6,9-10,6) 151
Valencia 312 9,3(8,3-10,3) 321
Valladolid — — 240
Total 2.806 9,9 (9,6-10,3) 3.294

9,9 (8,9-11,1)
7,1(6,3-7,9)
15,2 (13,9-16,6)
10,1 (9,0-11,3)
8,0(7,1-9,1)
13,9 (11,9-16,1)
10,3 (9,3-11,4)
82(7,29,2)
10,6 (10,2-10,9)

Cartagena 300
Castellon 325
La Coruna 389
Madrid 220
Pamplona 223

IC: intervalo de confianza

TABLA III. ESTIMACION DE LAS ODDS RATIOS (OR) PARA SIBILANCIAS
RECIENTES (ULTIMOS 12 MESES) POR AREA GEOGRAFICA Y
SEXO, TOMANDO COMO REFERENCIA EL AREA GEOGRAFICA
DE MENOR PREVALENCIA Y EL SEXO FEMENINO EN EL
GRUPO DE EDAD 13-14 ANOS.

13-14 anos

OR (ICdel95%)  p

Centro
Castellon 1,00
Pamplona 1,15 (0,96-1,38) 0,127
Valladolid 1,19 (0,99-1,42) 0,057
Barcelona 1,22 (1,02-1,46) 0,030
Cartagena 1,44 (1,21-1,71) 0,000
Madrid 1,49 (1,25-1,77) 0,000
Valencia 1,54 (1,30-1,82) 0,000
Bilbao 1,92 (1,63-2,26) 0,000
San Sebastian 2,13 (1,72-2,62) 0,000
Asturias 2,37 (2,03-2,77) 0,000
La Coruna 2,38 (2,04-2,79) 0,000
Sexo
Mujer 1,00
Varén 1,00 (0,93-1,07) 0,950

IC: intervalo de confianza

Se piensa que estos factores interactan entre ellos, poten-
ciando o reduciendo el riesgo de aparicion de la enferme-
dad.
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TABLA II.  ESTIMACION DE LAS ODDS RATIOS (OR) PARA SIBILANCIAS
RECIENTES (ULTIMOS 12 MESES) POR AREA GEOGRAFICA Y
SEXO, TOMANDO COMO REFERENCIA EL AREA GEOGRAFICA
DE MENOR PREVALENCIA Y EL SEXO FEMENINO EN EL
GRUPO DE EDAD 6-7 ANOS.

6-7 aios

OR  (ICdel95%)  p

Centro
Pamplona 1,00
Castellon 1,19 (1,00-1,42) 0,054
Barcelona 1,20 0,99 - 1,45) 0,060
San Sebastian 1,23 0,94 -1,61) 0,135
Valencia 1,37 (1,14-1,63) 0,001
Madrid 1,37 (1,13-1,66) 0,002
Cartagena 1,65 (1,37-1,97) 0,000
Asturias 1,71 (1,43-2,03) 0,000
Bilbao 1,83 (1,54 -2,18) 0,000
La Coruna 1,96 (1,65-2,33) 0,000
Sexo
Mujer 1,00
Varén 1,29 (1,19-1,40) 0,000

IC: intervalo de confianza

En un meta-andlisis de estudios relevantes disponibles
sobre la edad de comienzo, el asma comienza en el primer
afio de vida en el 41,8% de los casos, en el segundo afio en
€l 49,3% y en los 8 primeros afios de vida en el 92,5% de los
nifios. La rinitis comienza en el primer afio de vida en el 35%
y hasta el 59% de los casos comienzan antes de los 5 afios
de edad™.

Los estudios epidemioldgicos en general, muestran que
la susceptibilidad personal para desarrollar enfermedad
asmatica, depende por un lado de los factores genéticos pre-
disponentes y por otro, de su interaccién con los factores
ambientales, éstos en gran medida, ligados al modo de vida
del sujeto y su entorno.

El riesgo atribuible a la atopia (predisposicion heredi-
taria a desarrollar IgE frente a alergenos que no provocan
esta respuesta en individuos normales) en el desarrollo del
asma, se ha calculado que es del 50%?". Este riesgo atdpico
parece intervenir principalmente para las sensibilizaciones
que ocurren antes de los 3 aflos de edad y deja de ser impor-
tante mas alla de los 8-10 afios de edad?. La exposicion pre-
coz a los alergenos condiciona claramente la sensibilizacion
a los mismos pero no es responsable del desarrollo de
asma®.
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Gestacién

Un estudio prospectivo Danés, llevado a cabo sobre
10.000 recién nacidos (RN), seguidos hasta un afio de edad®,
encuentra que los antecedentes maternos de asma, la edad
mas joven de la madre, el tabaquismo materno durante los
primeros meses de la gestacion, la multiparidad, el peso ele-
vado de la placenta y un indice ponderal elevado al naci-
miento, estdn asociados con un riesgo elevado de sibilan-
cias/asma durante los primeros 12 meses de vida, sobre
todo en los varones.

Siltamen et al.®, sobre 72 nifios Finlandeses de 10 afios
de edad, explorados mediante prick test a los alergenos mas
comunes y con pruebas de funcién respiratoria, encuentran
que la prematuridad y el bajo peso al nacimiento, estdn aso-
ciados con una reduccién de los flujos espiratorios y un ries-
go incrementado de sibilancias/asma, 3 veces mas que en los
nacidos a término y/o con un peso de nacimiento normal.

En otro estudio retrospectivo americano®, sobre 251
nifios nacidos prematuramente y de edades entre los 8 y 11
afios, encuentran que el riesgo de asma esta aumentado
en los nifios con peso al nacimiento elevado para la edad
gestacional: 22,7% frente al 12,4% en los recién nacidos con
un peso adecuado a su edad gestacional.

Por otra parte, se ha publicado que ciertas patologias
durante la gestacion aumentan el riesgo de asma casi al doble.
Calvani et al.?”, en un estudio retrospectivo sobre 338 nifios
italianos asmaticos y 467 no asméticos, encuentran que la
gripe durante la gestacion aumenta el riesgo relativo (RR)
1,91 veces, los episodios febriles 2,16 veces y los tratamien-
tos progestagenos por amenaza de aborto 1,54 veces.

Lactancia materna

La mayoria de los estudios recomiendan hoy la lactan-
cia materna prolongada de los lactantes, maxime cuando
existe un riesgo elevado de atopia o de asma. Entre los fac-
tores que pueden explicar el efecto protector de la lactancia
materna, estan los factores inmunolégicos, como la presen-
cia de linfocitos T y linfocitos B en la leche, de anticuerpos
-sobre todo del tipo IgA secretora (IgAs)- que pasan al apa-
rato digestivo del lactante e incluso citoquinas como el Fac-
tor Transformador de Crecimiento beta (TGF-p), citoquina
inmunomoduladora y antinflamatoria. Oddy et al® han
medido citoquinas en la leche de 243 mujeres americanas y
correlacionado estas tasas con la historia clinica de los nifios
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ala edad de un afio. El porcentaje de nifios con presencia de
sibilancias estaba inversamente correlacionado con la dura-
cion de la lactancia materna y con las tasas de TGF- f.

Hipétesis higiénica

Infecciones viricas o bacterianas, durante la infancia pre-
coz, estimularian el sistema inmunitario via Th1 y consti-
tuirfan un factor protector de enfermedades alérgicas. Hay
estudios que demuestran que el riesgo de sensibilizacién a
alergenos y el riesgo de asma atdpico, son inversamente pro-
porcionales al ntimero de hermanos y hermanas de més
edad presentes en la familias estudiadas®.

Estos resultados se interpretan como que estar en una
familia numerosa aumenta el riesgo de exposicion a infec-
ciones respiratorias durante estas edades tempranas que
primaria la respuesta Th1. Se ha demostrado que lactantes
que acuden a guarderia antes de los 6 meses de edad, tie-
nen un riesgo de asma en la infancia menor que los que no
acuden a guarderfa®.

Hace ya unos 15 afios que Strachan propuso lo que cono-
cemos como hipdtesis higiénica, donde las infecciones y una
“falta de higiene” protegerian contra el desarrollo de enfer-
medades alérgicas. En la actualidad hay tres aspectos con-
siderados de mayor interés dentro de esta teorfa: El signifi-
cado de la exposicién ambiental a componentes microbia-
nos, el papel de las infecciones viricas y bacterianas y el efec-
to de la combinacion de ambos en la respuesta de la inmu-
nidad adaptativa del huésped. Existe hoy un gran potencial
en las implicaciones practicas de estos hallazgos para el desa-
rrollo de nuevas estrategias preventivas y terapéuticas en
el proximo futuro®.

Se han invocado efectos protectores, del ambiente de
granja como lugar de residencia durante los primeros afos
de la vida, sobre la aparicién de enfermedades alérgicas y
asma, que podrian ser el resultado de la interaccion de sus-
tancias de origen microbiano sobre el sistema inmunitario
del huésped y/o el estrecho contacto con los animales de la
granja. Van Serien et al.®?, dosificaron las tasas de 4cido N-
muramil acético en el dormitorio de 553 escolares con resi-
dencia en el campo y comprobaron que las tasas mas ele-
vadas se han encontrado en los nifios que viven en las gran-
jas y se han asociado inversamente con el riesgo de sibilan-
cias y de asma. Por el contrario, no se ha puesto en eviden-
cia ningtin riesgo de sensibilizacion alérgica.



De estos resultados discrepan las conclusiones de Chai
et al (33), en su estudio mediante respuestas a un cuestio-
nario de los padres de 5.000 nifios vietnamitas, con edades
comprendidas entre 1y 13 aos, encuentran que el contac-
to estrecho con los animales de granja aumenta significati-
vamente el riesgo de rinitis supuestamente alérgica en 1,67
veces y el de asma en 1,56 veces, sobre todo cuando se refie-
re al contacto con cerdos. Una hipdtesis seria que las con-
diciones de las granjas son diferentes segtin se trate de pai-
ses europeos o de Asia.

La influencia de la exposicién a las endotoxinas y otras
sustancias de origen microbiano, podria estar modulada
segln el genotipo de la respuesta inmunitaria individual.
Asi, en un estudio sobre 609 nifios que viven en el medio
rural®, muestran que el genotipo del receptor celular lla-
mado “toll-like” receptor 2, protege del desarrollo de asma
frente a los nifios que tienen un genotipo AA, con una sig-
nificacion estadistica 3% frente a 13%.

Por tltimo, los efectos protectores de la vida en la gran-
ja podrian también estar ligados a factores nutricionales.
Una dieta rica en vitaminas antioxidantes como vitamina
A, Cy E fundamentalmente, se acompafia de una reduccion
significativa de las sibilancias y una mejoria de la funciéon
respiratoria. Una dieta rica en frutas y legumbres frescas,
parece aportar estos beneficios®.

Contaminantes ambientales

Por contaminacion doméstica se entiende la presencia en
el ambiente doméstico de contaminantes tales como el humo
del tabaco, contaminantes procedentes de la calefaccion (el
NO2 de las cocinas de gas y particulas en la combustion de
la madera), contaminantes procedentes de los materiales de
construccién de los muebles e inmuebles (por ejemplo el
formaldehido e isocianatos de los contrachapados y las
colas), etc. La relacion causal de estos contaminantes en el
desarrollo de asma bronquial no ha sido estudiada con sufi-
ciente precisién, maxime si tenemos en cuenta la cantidad
de tiempo que los nifios pasan en su domicilio®”.

De este modo, en un reciente estudio de Zmirou et al.®®,
llevado a cabo sobre 217 pares de pacientes, caso — control,
encuentran que una contaminacién importante durante los
tres primeros afios de vida, representa un factor de riesgo
de asma a la edad de 4 a 13 afios (RR=1,48 - 2,28 segtin la
intensidad de la contaminaci6n).

V. HERNANDO SASTRE, L. GARCIA-MARCOS

En otro estudio, de caracteristicas similares, sobre 200
nifios australianos, de edades entre 6 meses y 3 afios, encuen-
tran una relacion positiva y significativa entre el riego de
asma y la contaminacién doméstica por compuestos orga-
nicos voldtiles derivados del benceno, tolueno y xyleno®.

La influencia deletérea del tabaquismo pasivo en el lac-
tante podria variar en funcion del fenotipo de los lactantes.
En un estudio Alemén sobre 3054 escolares“”, el riesgo de
asma de los nifios que habian estado expuestos al humo del
tabaco en los primeros afos de la vida, podria ser de hasta
5,5 veces mads, en caso de déficit de la isoforma M1 de la
enzima Glutation-S-transferasa, enzima de detoxificacién
de metabolitos reactivos del oxigeno y de los hidrocabu-
ros aromaticos policiclicos. Se ha visto, asi mismo, que el
tabaquismo pasivo favorece la respuesta de tipo IgE, favo-
reciendo la sintesis de esta inmunoglobulinna®?.

El humo del tabaco contiene més de 4800 sustancias qui-
micas, con un amplio nimero de componentes mutagéni-
cos y carcinogenéticos. Se trata del contaminante mas impor-
tante en los ambientes de interior. Baier G et al.“*?, estudian
las relaciones entre la exposicion de los nifios de 2 a 15 afios
de edad (216 nifios), al humo del tabaco ambiental y el ries-
go de enfermedadaes atdpicas y genotoxicidad, entre otros
propositos, encuentran que en el grupo expuesto la rinitis
alérgica, el asma extrinseco y la neurodermitis son signifi-
cativamente mas frecuentes (39,5%) que en el grupo no
expuesto (23%). Concluyen que el humo del tabaco ambien-
tal juega un importante papel en el desarrollo de enferme-
dades alérgicas y encuentran genotoxicidad del mismo.

El tabaquismo pasivo, en particular el tabaquismo mater-
no, en un medio ambiente mal ventilado, esta asociado a un
aumento del riego relativo de desarrollo de asma® e incre-
mento de la sintomatologia en el nifio. Los resultados son
similares en el adulto sometido a tabaquismo pasivo en su
domicilio y en su ambiente de trabajo. Hay un aumento del
numero de exacerbaciones, de la necesidad de consultas de
urgencia y del uso de broncodilatadores y corticoterapia e
incremento del absentismo laboral®.

Por el contrario, en un estudio llevado a cabo sobre 35.000
nifios Taiwaneses, mediante el interrogatorio de los padres,
Lee et al.#9 encuentran que la exposicién al humo del taba-
co en el domicilio tiene un efecto protector (RR=0,81-0,82)
y lo mismo sucede con derivados de compuestos organicos
volatiles (RR= 0,75).
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Por contaminacidn atmosférica se entiende la presencia de
sustancias extranas en el aire exterior a domicilios, centros
de trabajo, etc. Los focos contaminantes pueden ser de mul-
tiple origen, industriales (502, SO4H2), vehiculos (NO2,
particulas diesel y particulas pequefias), el ozono (O3), de
multiple procedencia (a partir del NO y de particulas vola-
tiles por la accién solar). Se conoce el papel de estos conta-
minantes en el desencadenamiento de las crisis de asma de
los pacientes asmaticos, sin embargo no esta establecido su
papel como predisponentes del asma.

Otros factores

Los AINES, colorantes y conservantes alimentarios, la
presencia de reflujo gastroesofégico, factores hormonales y
psicolégicos, las vacunaciones y el abuso de antibidticos estan
también en cuestion. Algunos son conocidos de antiguo como
factores precipitantes de crisis de asma o agravantes de esta
patologia (AINES, RGE, estrés, etc.). Los sulfitos, agentes
antioxidantes usados en alimentacion, son asmégenos®”. La
vacunacion por BCG no influye en el riesgo de asma, salvo
en los nifios afectos de rinitis alérgica, en los que esta aso-
ciada a una disminucién del riesgo de asma®®.

EPIDEMIOLOGIA Y GENETICA

Tanto las enfermedades alérgicas en general como el
asma en particular, tienen una herencia poligénica, es decir,
existen diversos genes implicados en el desarrollo de esta
patologia. La forma de actuacion de estos genes, se ha expli-
cado con la llamada hipétesis aditiva, hipétesis que consi-
dera que cuando hay varios genes implicados en el desa-
rrollo de una enfermedad, cuantos mas genes concurran en
un mismo individuo, mas probable es que se desarrolle la
citada enfermedad. Al existir un capitulo sobre el tema en
este mismo niimero monografico, este apartado no se comen-
ta con mas profundidad.
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