Factores de riesgo en asma

Risk factors in asthma

Luis CARABALLO * CARTAGENA

El asma es una enfermedad respiratoria crénica muy (1, 2). La mortalidad ha variado en los Ultimos 15 afios pero
comun y de origen desconocido. Su prevalencia ha aumen-la tasa de 1.6 para 1994 es todavia elevada (3). En un
tado en los Ultimos afios convirtiéndose en un problema de estudio reciente se observé que el 56% de los asmaticos
salud publica y en algunos lugares ha alcanzado niveles de
epidemia' En Colombia la prevalenda de asmaes de aprOXi' Dr. Luis Caraballo: DSc. Instituto de Investigaciones Inmunoldgicas. Universidad
madamente 10% y la poblacion infantil es la mas afectada de cartagena. Cartagena de Indias.
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tenian gastos mensuales cercanos a $350.000.00 por causeontra la enfermedad. De esta manera, el resultado final
de la enfermedad y en un 7% la cifra fue superior. Mas de la estara determinado por las complejas interacciones entre
mitad de los pacientes habian faltado al trabajo o a la genesy, entre genes y ambiente.
escuela en los Ultimos seis meses (2). Aunque se desconoce
su etiologia, se considera que el asma es un problema Los factores de riesgo ambientales
multifactorial en cuya patogénesis intervienen factores Son bien reconocidos y ampliamente sustentados los
genéticos y ambientales. efectos del humo de cigarrillo y de los alergenos como
factores de riesgo para el desarrollo de asma, tanto en la
Hipotesis sobre la etiologia del asma infancia como en la edad adulta (4). Sin embargo, el papel
Histdricamente, la medicina ha trabajado sobre numero- de otros factores como la contaminacion ambiental, las
sas opiniones acerca de los mecanismos que originan elinfecciones respiratorias virales y las parasitosis intestina-
asma, incluyendo los infecciosos, alérgicos, etc. Hoy so- les, estd menos confirmado. Dado que el asma es una
breviven varias hipétesis en torno al origen, patogénesis e enfermedad con un alto componente alérgico, se ha presta-
historia natural del asma, ninguna de las cuales ha sidodo especial atencion a los factores ambientales que puedan
confirmada, pero se mantienen en continuo analisis mien- influir sobre la respuesta inmune, ya sea promoviendo el
tras sirven de guia para ampliar considerablemente nues-componente Th2 (fuertemente asociado a las alergias) o
tros conocimientos sobre esta curiosa enfermedad. disminuyendo el componente Thl, cuyas citoquinas ejer-
El importante papel del misculo liso en la patogénesis cen, en general, una accién anti alérgica. Esos factores
del asma ha despertado siempre la sospecha de que un@ncluyen, entre otros, las infecciones bacterianas, virales y
alteracion intrinseca de este elemento de la via aérea puedgarasitarias, al igual que la colonizacion del intestino con la
ser responsable de la hiperreactividad bronquial que acom-flora microbiana normal. Como la mayoria de los casos de
pafia a la enfermedad. Aunque esta posibilidad no se haasma aparecen durante la infancia, estos elementos ten-
descartado aun, los estudios genéticos abiertamente dirigi-drian que estar presentes durante los primeros afios de vida,
dos a evaluarla no son muy frecuentes. Si bien se hane inclusive en el periodo prenatal. Segun esta idea, la
descrito anomalias de la contraccion de la musculatura aparicion del fenotipo asma en una persona genéticamente
bronquial en distintas cepas de animales, lo cual sugiere unsusceptible, seria el resultado del predominio, en el habitat
componente genético importante, generalmente estas alte-y tiempo apropiados, de estimulos antigénicos y coad-
raciones se siguen considerando como secundarias a proceyuvantes inmunoldgicos, capaces de generar la respuesta
sos externos del micro ambiente, como la inflamacion. alérgica o los cambios inflamatorios bronquiales que acom-
Dada la estrecha relacion del asma con la respuestapafian la enfermedad.
alérgica (Th2) mediada por IgE y otros componentes Se ha observado que la prevalencia de los problemas
inflamatorios, se ha mantenido la idea de que la enferme- alérgicos como el asma varia draméaticamente entre zonas
dad es el resultado de una alteracion de la regulacién o dedel planeta, entre paises y aln regiones de un mismo pais,
los mecanismos efectores de la respuesta inmune, que ldo que sustenta la importancia de analizar el componente
dirige hacia un patrén Th2, lo que hace que la poblacion ambiental, aunque son pocas las particularidades ambienta-
susceptible responda con mas frecuencia e intensidad a lodes que han sido relacionadas objetivamente con dichas
estimulos ambientales con una respuesta inflamatoria quevariaciones epidemiolégicas. Entre las posibilidades mas
seria la causa de la hiperreactividad bronquial y demas citadas se encuentran las condiciones socioeconémicas (que
caracteristicas fisiopatoldgicas del asma. influirian en el grado de higiene, los habitos alimenticios,
Una hipdtesis distinta tiene en cuenta los cambios fun- tipos de vivienda, nivel de contaminacion ambiental, etc.) y
cionales y anatomopatolégicos de la remodelacién las condiciones climaticas que afectarian el tipo y nivel de
(“remodelling”) de las vias aéreas que se observa en el exposicion a alergenos.
asmay aln antes de que aparezcan sus sintomas. Se plantea En el planeta existen dos ambientes bastante diferentes
gue una alteracion intrinseca de las células epiteliales queen cuanto a clima y situacion socioeconémica de la mayo-
integran la unidad tréfica epitelio-mesenquima convierte a ria de los paises, ellos corresponden a las regiones templa-
algunas personas en susceptibles de que estimulos exterédas y la zona tropical. Sin embargo, no se ha demostrado
nos, ya sean alérgicos o irritantes, reactiven la unidad y seque existan diferencias significativas en la prevalencia de
inicie un proceso de reestructuracion de consecuencias ad-asma entre estos dos ambientes, aunque en cada uno de
versas para el pulmén. Este supuesto se extiende hasteallos se encuentran cifras altas y bajas de prevalencia, lo
considerar que las mismas alteraciones primarias de laque hace pensar que el problema requiere un analisis mas
unidad trofica facilitan la generacidon de una respuesta global y el descubrimiento de los factores responsables de
alérgica Th2. este patrén epidemiolégico.
Todas estas hipotesis tienen en cuenta que los elementos La busqueda de respuestas a estos interrogantes ha lle-
inductores externos (ambientales) actian sobre un compo-vado a analizar modelos epidemiolégicos extremos como
nente genético individual que puede predisponer o protegerlos que se dan en centros urbanos de paises altamente
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desarrollados, en los que la prevalencia de asma y otrasdesconozcan todavia los mecanismos o la misma funcion
alergias es alta, y sitios localizados en &reas rurales (variosdel gen. Ademas, no se ha encontrado un gen que por si
de ellos en el trépico) observandose una baja prevalenciasolo determine la aparicion del fenotipo asmético; todo lo
de la enfermedad. Los resultados de estos estudios sugiererontrario, las investigaciones indican que el componente
qgue la exposicion a endotoxina a edad temprana, como genético esta dado por la accion de varios genes de efecto
sucede en las granjas, y las infecciones parasitarias croni-moderado sobre la patogénesis. Sin embargo, todavia no es
cas y severas (especialmente por Schistosoma) que se daposible hacer una lista de genes predisponentes o protecto-
en algunos sitios del tropico, son factores protectores parares de asma, porque la mayoria de las investigaciones
la aparicién de enfermedades alérgicas. Sin embargo, losefectuadas no son concluyentes. Se ha discutido con mucho
datos epidemiolégicos de muchos paises subdesarrolladosénfasis sobre los criterios para aceptar como confirmada la
muestran que en las areas urbanas la prevalencia de asma gzarticipacion de regiones cromosémicas o0 genes en la
alta, algunas veces mayor que en paises industrializados patogénesis de las enfermedades complejas como el asma.
indicando que en esos sitios, la poblacion, aunque no viva Aunque no se espera gque un gen Unico determine totalmen-
en las mejores condiciones higiénicas, esta expuesta a facte la generacion del "fenotipo asmatico”, de todas maneras
tores de riesgo que superan los posibles efectos anti alérgicoes esencial la demostracion clara, ya sea con estudios fun-
de las infecciones. cionales u otros recursos, de que alguno o varios de los
Hay razones para suponer que entre dichos factores polimorfismos en los componentes estructurales o regula-
estan la exposicion a los alergenos de acaros y las infeccio-dores del gen influyan en alguna medida en la aparicion del
nes intestinales leves por helmintos. Es sabido que la expo-fenotipo.
sicién a alergenos de acaros en el tropico es intensa y En general se acepta que para la confirmacion del papel
permanente, lo que constituye un estimulo inmunoldgico significativo de un gen en la patogénesis del asma se re-
desde la infancia, cuyos efectos sobre la sensibilizacidn quiere demostrar su ligamiento y asociacion con la enfer-
temprana empiezan a detectarse. En un estudio efectuadanedad, la reproduccion de esos hallazgos por otros grupos
en Brasil, la sensibilizacion contra acaros estaba presenteen poblaciones diferentes y la demostracion del efecto
en nifios desde los 6 meses de edad, mientras que esto
mismo sucede después del primer afio de edad en paises
europeos. Tal vez esto explica la elevada frecuencia de
sensibilizacion por acaros en asmaticos del tropico, la cual
alcanza hasta un 95% en algunas ciudades.

Tabla 1. Algunos genes asociados con asma.

, > i .| Simbolo Nombre del gen Regi6n Cromosémica
Desde hace mas de 20 afios se sospecha que las infecciq-
nes por parasitos intestinales pudieran ser un adyuvante| .10 Interleukin-10 1931
para la aparicion de enfermedades alérgicas debido a laf cria-4 Cytotoxic T Lymphocyte Antigen-4 2q33
intensa estimulacion de la sintesis de IgE que las acompa-| bpPpP1o Dipeptidyl Peptidase X 2914
fian; pero los resultados de los analisis han sido contradic-| T-R9 Tol-Like Receptor 9 3p21.3
torios, ya que algunos apoyan esa hipétesis y otros la| TRé Tol-Like Receptor 6 4p13
rechazan. Estas investigaciones epidemioldgicas, sumadag " Interlewkin-4 5qa1
los estudios basicos de la respuesta alérgica durante lag . Interieukin-13 oSt
a A A i p g ) N ’ ADRB2 Adreno Receptor beta-2 5032-934
parasitosis, han generafdo la idea de que Ifas infeccioney | 1c4s Leukotriene C4 synthase 5035
leves por parasitos podrian ser un factor predisponente a lag 128 Interleukin-128 5031-933
alergias. En concordancia con este planteamiento, reciente coi4 cp14 5q22-q32
mente se ha encontrado que la presencia de anticuerpos Igk HLA-DRB1 Human Leucocyte Antigen DRB1 6p21
contra Ascaris constituye un fuerte factor de riesgo para | TNF Tumor Necrosis Factor 6p21
varias enfermedades alérgicas, incluyendo el asma (5). GPRA S‘igg;ﬁi'g"?;“p'ed receptor for asthma 7p15-pla
. L. TLR4 Tol-Like Receptor 4 9g32-933
Los factores de riesgo geneéticos FCER1B High affinity Fc IgE Receptor 11013
La genética del asma y otras enfermedades complejas hg state Signal Transducer and Activator 12913
evolucionado rapidamente en los Ultimos afios. Posterior a of Transcription-6
. . . . IFNG Interferon-G 12921
las confirmaciones del componente familiar mediante estu- I
. . L. NOS1 Nitric Oxide Synthase-1 12924
dios en geme_los, se han detectado regiones cromosomicag o, PDH Finger protein 11 13914
fuertemente ligadas al asma, las cuales contienen numerod | 4gra Interleukin-4 Receptor 16p12
S0s genes que actualmente estén bajo escrutinio empleand rantes Regulated upon Activation Normally T 17q11-q12
variadas estrategias, entre ellas, los estudios de asociacior Expressed and Secreted
en distintas poblaciones. Los resultados se acercan cadg Fo™*Nt  Eotaxin 17q21
vez méas a la identificacion de genes que participan en la| "o o Transforming Growth Factor Beta-1 1at3
9 q p p ADAM33 A Disintegrin And Metalloproteinase-33 20p13

patogénesis de la enfermedad, aunque en algunos casos ge
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biolégico mediante pruebas funcionalesitro o in ViVO, 2. Dennis R, Caraballo L, Garcia E, Caballero A, Aristizabal G, Cordoba H, et
. . . al. Asthma and other allergic conditions in Colombia: a study in 6 chies.
replicables en modelos animales. Teniendo en cuenta estos  pjergy Asthma Immundi00493568-74.
criterios, alcanzados de manera desigual por cada gen, o )
. 3. Vergara C, Caraballo L. Asthma mortality in ColumbiaAnn Allergy Asthma
resaltamos en la Tabla 1 aquellos que actualmente tienen™ |, unoi199880:55-60.

mas aceptacion entre los grupos de investigacion sobre _ 3 _
. Jaakkola MS, leromnimon A, Jaakkola JJ.Are atopy and specific IgE to mites

genetlca molecular del asma. and molds important for adult asthmaAllergy Clin ImmunoR006117.642-8.
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