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Resumen:
							                           
El asma es una patología etiológicamente heterogénea resultante de una compleja interacción entre una susceptibilidad genética, factores del huésped y exposiciones ambientales. En el presente trabajo se revisan los aspectos genéticos implicados en el asma, los cuales fueron analizados desde la perspectiva del modelo tradicional de la herencia multifactorial. Fueron incluidos los estudios sobre su agregación familiar, concordancia en gemelos y heredabilidad, así como el conocimiento actual sobre genes candidatos, estudios de asociación amplia del genoma y las recientes contribuciones de la epigenómica y otros estudios ómicos, que en conjunto han aumentado nuestro conocimiento sobre su fisiopatología e interacciones ambientales.
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Abstract:
						                           
Asthma is an etiologically heterogeneous disease resulting from a complex interaction between genetic. The genetic aspects involved in asthma, which were analyzed from the perspective of the traditional model of multifactorial inheritance, were susceptibility, host factors, and environmental exposures. In the present paper, studies on their family aggregation, concordance in twins, and heritability were analized; as well as the current knowledge about candidate genes, genome wide association studies, and epigenomics contributions and other omic studies that have increased our knowledge about their pathophysiology and environmental interactions.
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			Introducción

			El asma es una enfermedad caracterizada por inflamación crónica de la vía aérea y está
				definida por la historia de síntomas respiratorios como sibilancias, dificultad
				respiratoria, tos y opresión torácica, que varían con el tiempo y en intensidad,
				junto a obstrucción reversible del flujo de aire espiratorio,
1
 excluyendo obligadamente otros trastornos que la
				pueden mimetizar.
2
 Tradicionalmente
				se ha dividido en asma extrínseca (alérgica o atópica) e intrínseca (no alérgica, no
				atópica). La primera se atribuye a una respuesta excesiva de las células productoras
				de citocinas, principalmente los linfocitos T CD4+, subtipo
					T-helper tipo 2 (Th2), principales mediadores de la inflamación
				eosinofílica de las vías aéreas mediante la generación de cantidades abundantes de
				interleucinas (IL) tipo IL-4, IL-5 e IL-13, acompañada de una hiperreactividad de la
				vía aérea mediada por IgE. Por su parte, en el asma intrínseca, los Th2 no están
				elevados o, incluso, pueden estar bajos.
3

			

			El asma es etiológicamente heterogénea, ya que incluye varios fenotipos y subtipos fisiopatológicos (Cuadro 1), resultantes de una compleja interacción entre una susceptibilidad genética, factores del huésped y exposiciones ambientales.
4
 En los últimos años se ha observado un incremento en la prevalencia del asma, atribuido al efecto de un incremento en las exposiciones ambientales a alérgenos, la polución del aire y al microbioma ambiental, con lo cual el epigenoma ha emergido como puente para traducir dichas exposiciones en cambios en la expresión génica que afectan la función respiratoria epitelial y de las células del sistema inmune.
5
 En esta revisión exponemos el modelo de herencia multifactorial (HMF) tradicional aplicable para el asma y, además, una síntesis de los actuales conocimientos y perspectivas que ofrecen las llamadas ciencias ómicas en este padecimiento (proteómica, transcriptómica, metabolómica, microbiómica, exposómica y epigenómica).

			
				

Cuadro 1




Endotipos y fenotipos del asma
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 Th2 = linfocitos T-helper tipo 2, EREA = enfermedad respiratoria exacerbada por aspirina, FeNO = fracción exhalada de óxido nítrico, RSCPN = rinosinusitis crónica con polipos nasales, LTE4 = leucotrieno E4, NLRP3 = inflamosoma, sensor que detecta motivos bacterianos, IL-1b = interleucina 1b, MMP9 = metaloproteinasa 9, LBA = lavado broncoalveolar, IL-6 = interleucina 6, Th17 = linfocitos T-helper tipo 17. Modificado de Kuruvilla et al.3







			

		

		
			Aspectos genéticos del asma

			El asma y otras enfermedades alérgicas pueden coexistir en un mismo individuo o también, entre
				diferentes miembros dentro de una misma familia, pero sin seguir necesariamente un
				patrón de transmisión mendeliano, por lo que etiológicamente se considera como un
				“trastorno genético complejo” de HMF o poligénica.
2
 Su heredabilidad está determinada por el efecto de
				múltiples loci, cada uno con un efecto pequeño (aditivo o
				sustractivo), que requieren, además, la acción combinada de factores ambientales. El
				80 % de los pacientes con asma tienen rinitis alérgica y el asma está presente en 30
				% de los niños con dermatitis atópica y en 19 a 38 % de los pacientes con rinitis
				alérgica, por lo que no es fácil separar estas entidades. La heredabilidad estimada
				del asma varía de 35 a 95 %, mientras que en sus enfermedades relacionadas varía: de
				33 a 91 % en la rinitis alérgica y de 71 a 84 % en la dermatitis atópica.
2

,

3
 Estos conocimientos sobre su heredabilidad se han
				construido utilizando diferentes abordajes clásicos, tales como los estudios de
				agregación familiar, concordancia en gemelos, análisis de segregación o de
				ligamiento y, más recientemente, los estudios de asociación amplia del genoma (GWAS,
					genome-wide association studies) y las técnicas de
				secuenciación masiva o de siguiente generación (NGS, next generation
					sequencing),
6
 mismos
				que continúan apoyando su HMF.

		

		
			Agregación familiar en el asma

			El patrón de HMF del asma se apoya en sus manifestaciones, tales como la mayor afectación entre familiares con grados de parentesco más cercano, su mayor agregación dentro de algunas familias y el efecto aditivo atribuido a factores tales como el sexo del afectado o la severidad del padecimiento.
2

,

6
 Estas características del asma pueden ser explicadas por el “modelo del umbral” (Figura 1A), propuesto por Falconer
7
 y que utiliza la curva de distribución normal para entender los riesgos hipotéticos de presentar una enfermedad que se asume poligénica, pese a ser dicotómica.
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Figura 1



A) Modelo del umbral, que asume que una susceptibilidad de afección poligénica se distribuye normalmente, resultando afectadas solo las personas cuya susceptibilidad supera un “umbral” (U) respecto a la población general (PG). B) Efecto del grado de parentesco y número de afectados sobre el riesgo de recurrencia en asma. Obsérvese que el riesgo de recurrencia se incrementa a 10 % si hay un familiar de segundo grado (GII) afectado. Se incrementa a 50 % si ambos padres están también afectados, por lo que sus curvas de distribución se “corren” a la derecha, haciendo que los miembros de estas familias rebasen con mayor facilidad el U para presentar asma.













			

			El modelo parte de la premisa de que un individuo estará afectado solo cuando sobrepase un cierto número de unidades de predisposición o propensión, es decir, cuando cruza o rebasa un determinado umbral. Pero, ¿por qué a mayor grado de parentesco o número de afectados hay mayor riesgo? En el asma, por ejemplo, se estima que el riesgo de recurrencia para un futuro embarazo de un niño afectado es de solo 5 % si no hay ningún otro miembro de la familia con asma; el riesgo se incrementa a 10 % si hay un medio hermano(a), tío(a), o sobrino(a) afectados (i.e., familiares de segundo grado); a 25 % si un hermano(a) o uno de los padres presenta también asma (i.e., familiares de primer grado) y el riesgo de recurrencia es de 50 % si ambos progenitores están también similarmente afectados.
8

			

			El evidente incremento en el riesgo de recurrencia para los familiares con grados de parentesco más cercanos y para las familias con mayor número de afectados es un común denominador en la mayoría de las enfermedades con HMF y se explica por el modelo del umbral, ya que se asume la presencia de un mayor número de unidades de predisposición (oligogenes, poligenes) entre los familiares con mayor grado de parentesco y entre las familias con mayor número de afectados; por ende, los miembros de estas familias “rebasan” con mayor facilidad el umbral para presentar asma, representados en la Figura 1B por las curvas de distribución “recorridas” hacia la derecha con respecto al riesgo estándar de la población general.

			En el estudio de Liu et al.
9
 se analizó el efecto de la historia familiar sobre la frecuencia de asma en 15 008 adultos. Según la presencia de otros familiares afectados, se estratificaron en tres grupos: riesgo alto (predominantemente familiares de primer grado), riesgo moderado (preponderantemente familiares de segundo grado) y riesgo promedio (historia negativa o solo un familiar de segundo grado). La prevalencia de asma entre los individuos de riesgo familiar promedio fue de 9.4 %, entre los de riesgo moderado de 20.4 % (RM = 2.4, IC 95 % = 2.0-2.8) y notoriamente en los de riesgo alto de 37.6 % (RM = 4.8, IC 95 % = 3.5-6.7), evidenciando, de acuerdo con el modelo del umbral, un claro efecto aditivo sobre la ocurrencia familiar del asma dado por la agregación familiar y el grado de parentesco.

			La prevalencia de la enfermedad en familiares de primer grado de un individuo afectado dividida por su prevalencia en la población general define el coeficiente de riesgo (λ), que es considerado como una medida muy útil para cuantificar la contribución de la heredabilidad de un padecimiento, independientemente de si el afectado es el padre o la madre,
10
 aunque en el asma su valor predictivo positivo reportado es bajo y no muestra correlación con su severidad. Por otro lado, la heredabilidad (h2) es la proporción de la varianza fenotípica atribuida a factores genéticos. Contrario al λ, la h2 corrige para la prevalencia entre la población, estimándose que en el asma la h2 estaría entre 0.6 y 1.0.
6

,

11
 Aunque las definiciones de asma y de historia familiar positiva varían entre los diferentes estudios,
10

,

12
 el conocimiento sobre su heredabilidad se considera útil, ya que puede ayudar a motivar los esfuerzos conductuales de prevención primaria entre los miembros de estas familias.

		

		
			Concordancia para el asma en gemelos

			La concordancia en gemelos constituye otro método utilizado para estimar el peso relativo de
				los factores genéticos y ambientales en la aparición de una enfermedad de HMF. El
				porcentaje de concordancia en gemelos monocigóticos (MC) y dicigóticos (DC) refleja,
				mientras más alto, la importancia de los factores genéticos, o mientras más bajo, el
				de los factores ambientales y se explica por el hecho de que los gemelos MC
				comparten el mismo material genético.
13
 En el Cuadro 2 se
				presentan los estudios realizados al respecto que destacan por su gran tamaño de
				muestra, provenientes principalmente de poblaciones caucásicas. Se observa que los
				porcentajes de concordancia informados para gemelos MC van al menos de 12.7 a 67 % y
				para gemelos DC, de 4.8 a 37 %.
14

				Nótese que el riesgo de asma en gemelos MC es casi 18 veces mayor que el de la
				población general y en DC es solo de 2.3 a 5.2 veces mayor. Sin embargo, en su
				conjunto, estos estudios estiman una h2 de 0.36 a 0.92.
12

,

15

,

16

,

17

,

18

,

19

,

20

			

			
				

Cuadro 2




Estudios de concordancia para el asma de gemelos
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 MC = gemelos monocigóticos, DC = gemelos dicigóticos






			

			Es importante señalar que en pacientes pediátricos con asma se ha identificado que el efecto de los factores ambientales compartidos por los miembros de una familia contribuye en menor medida a la variación en la susceptibilidad al asma, mientras que en los adultos parece tener un peso mayor, probablemente relacionado por hábitos individuales, como el tabaquismo u otros, como las exposiciones laborales.
21

,

22

			

		

		
			Fenotipos, endotipos y heredabilidad del asma

			Actualmente,
3

,

23

,

24
 el asma agrupa dos principales subtipos fisiopatológicos a nivel celular y molecular, también llamados endotipos inflamatorios: Th2 elevados (T2) y Th2 bajos (no T2), ambos relacionados con diferentes presentaciones clínicas o fenotipos (T2, atópica, de inicio tardío, exacerbada por aspirina; y no T2, no atópica, relacionada con el tabaquismo, obesidad y del anciano), los cuales, aunque tienen los mismo síntomas, difieren en cuanto a sus biomarcadores e implicaciones terapéuticas y pronósticas (Cuadro 1). Incluso, se conoce la heredabilidad para algunos de estos biomarcadores que definen el endotipo Th2 elevado, que en el caso de los valores de IgE total es de 47 % y para el conteo de eosinófilos, es de 30 %.
25
 Además, esta clasificación es importante ya que se estima que 60 a 80 % de la variabilidad interindividual en la respuesta terapéutica a los medicamentos utilizados para el asma se explica por las variaciones dadas por el endotipo y fenotipo genético (Cuadro 1).
26

			

		

		
			Genes candidatos para el asma

			El conocimiento generado sobre los genes implicados en asma permite ubicarlos con base en su herencia
27
 de la siguiente forma:

			
				

	
						Genes de enfermedades mendelianas que cursan con una alta frecuencia de asma (riesgo muy alto).

					

	
						Oligogenes con probable efecto de gen mayor (riesgo intermedio).

					

	
						Poligenes de riesgo bajo (Figura 2). 
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Figura 2



Influencias genéticas en el asma: a) Enfermedades monogénicas cuyo fenotipo alérgico se atribuye a un solo gen (v. gr. STAT3 o WAS). b) Fenotipos alérgicos producidos por un efecto intermedio o de gen mayor, con baja frecuencia poblacional (v. gr. ADRB2). b) Fenotipos alérgicos producidos por alelos de baja penetrancia, pero relativamente comunes en la población (v. gr. IL1RL1, IL13). Modificado de Ober y Yao.
2

										













							

					
					



			

			Entre los primeros se encuentran genes causantes de enfermedades mendelianas con un fenotipo
				alérgico o asmático sobresaliente, como los síndromes Wiscott-Aldrich (gen
					WAS), Job (hiper IgE, gen STAT3), Netherton
				(gen SPINK5) o la deficiencia selectiva de IgA
					(IGAD1), mismos que comparten el ser de muy baja ocurrencia,
				pero altamente penetrantes y el que requieren métodos moleculares para diagnóstico,
				como la secuenciación directa o estudios de NGS.
28
 En segundo lugar, están los loci
				oligénicos con efecto de gen mayor que se caracterizan por presentar una frecuencia
				baja en la población (de 1a 5 %) y, también, por estar fisiopatológicamente
				relacionados con el asma, con lo que confieren un riesgo intermedio, tales como los
				genes ADAM33 (asociado con hiperreactividad bronquial) y
					FLG (implicado en la sensibilización alérgica).
8
 Por último, están los poligenes,
				cada uno de estos con un pequeño efecto aditivo y presencia poblacional
				relativamente alta (> 5 %) y que en lo individual, confieren un riesgo muy bajo
				para asma. Los oligogenes y poligenes asociados con el asma han sido identificados a
				partir de análisis de ligamiento y estudios de casos y controles o cohortes.
2

,

27
 El catálogo de herencia mendeliana en el humano
				(OMIM, https://omim.org/) identifica casi una treintena de estos
				genes o regiones cromosómicas, la mayoría en categoría de riesgo bajo y algunas, de
				riesgo intermedio (Cuadro 3). Resaltan por
				sus implicaciones en el asma, las variantes polimórficas en los genes relacionados
				con interleucinas proinflamatorias y sus receptores (IL13, IL4R,
					IL21R), con broncodilatación (ADRB2), presentación de
				antígenos (HLA-G) y los del factor de necrosis tumoral, entre otros.

			
				

Cuadro 3




Genes en OMIM que identifican variantes genéticas causalmente relacionados con el desarrollo de asma y enfermedades relacionadas
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 OMIM = On-line Mendelian Inheritance in Man (https://omim.org/), SA = susceptibilidad para asma, PA = protección para asma, SR = susceptibilidad para rinitis, SAA = asma exacerbada por aspirina.






			

		

		
			Estudios de asociación amplia del genoma (GWAS) 

			Los GWAS son estudios poblacionales con un diseño de casos y controles que analizan todas las regiones del genoma sin considerar ninguna hipótesis previa sobre la localización de los potenciales genes que pudieran contribuir al riesgo de asma o enfermedades relacionadas.
6

,

29

,

30
 Como su nombre lo indica, la asociación que intenta demostrar es a nivel genómico, por lo que se analizan simultáneamente miles de loci utilizando métodos “ómicos” de secuenciación masiva (genómicos, epigenómicos, transcriptómicos, proteómicos, metabolómicos, microbiómicos o exposómicos).
31
 En sus inicios, estos estudios se basaron en análisis de segregación de marcadores genéticos para determinar el patrón de herencia de un trastorno, observando cómo se distribuyen estos dentro de las familias y estimando la probabilidad de que los individuos de una población pertenezcan a un determinado genotipo, brindando también información sobre el número de genes involucrados y su localización a través de mapas de análisis de ligamiento genético.
11

			

			La evidencia de ligamiento para una región cromosómica, locus o marcador se reporta como cociente de probabilidad o LOD score (log de los odds a favor del ligamiento), considerándose como ligado a un gen o región cromosómica, cuando el LOD score obtenido es > 3 (momios de más de 1000 a 1 a favor del ligamiento), o preferentemente >3.4.32 El fundamento de los GWAS consiste en tomar ventaja del desequilibrio de ligamiento, en el cual, si dos loci se encuentran asociados, se segregarán juntos a la siguiente generación, contrario a lo que dicta la segunda ley de Mendel sobre la distribución independiente.

			Se trata de identificar marcadores y variantes genéticas causales asociadas, a los cuales se
				les conoce como loci de rasgos cuantitativos (QTL,
					quantative trait loci).
32

.

33
 Los GWAS son una técnica desarrollada en 2004, por lo
				que en casi 20 año han logrado identificar cientos de genes causales de enfermedades
				mendelianas. Pero, ¿cuál es su aporte en enfermedades multifactoriales? El gran
				problema con las enfermedades de HMF es precisamente la dificultad para identificar
				los loci de predisposición y validarlos estadísticamente.

			Se han diseñado diferentes maneras de abordar este problema, siendo una muy común, la
				utilización de polimorfismos de un solo nucleótido (SNP, single nucleotide
					polymorphisms) de genes que participan en alguna vía de señalización
				dentro de la fisiología o fisiopatología del asma; sin embargo, se ven limitados por
				el número de variantes genéticas que se pueden estudiar a la vez, así como el sesgo
				de estudiar selectivamente un par de genes. Aquí es donde reside el gran poder de
				los GWAS, pues se analizan simultáneamente miles de SNP sin sesgo de selección, o
				bien, se pueden centrar en unos cientos ya conocidos.
34
 En el Cuadro 4 se
				mencionan algunos de los hallazgos representativos de los casi 100 estudios
				realizados sobre asma registrados en el GWAS Catalog (
https://www.ebi.ac.uk/gwas/
). En la columna de
				los SNP se observa el marcador estudiado, que usualmente son polimorfismos sin
				asociación directa, pero que han mostrado significancia genome-wide
				(PGWAS < 5.0E−8) en los análisis iniciales, según muestran sus
					odds ratios reportados;
35

,

36

,

37

,

38

,

39

				
40
 entre paréntesis, están
				anotados el gen o genes cercanos al SNP estudiado, o el gen cercano que más
				probablemente pueda ser responsable del rasgo estudiado. En el caso de asma, se
				observa que en diferentes estudios se encuentran genes relacionados con HLA, lo cual
				es esperado. Hasta aquí lo que se hace es tratar de identificar posibles genes de
				predisposición en asma, pero para ir más allá y comprobar esta hipótesis, se debe
				estudiar el gen candidato. Entre los genes más representativos en asma identificados
				por GWAS están el de la citocina IL-33 (IL33) y su receptor ST2
					(IL1RL1).
30

,

35

,

36

,

41
 Los GWAS han sido de vital importancia para la
				identificación de genes candidatos en asma, creando grandes bases de datos en
				diversas etnias. Se espera que, con esta información, se realicen futuros trabajos
				que mejoren nuestro entendimiento sobre esta enfermedad.
34

,

42

			

		

		
			Epigenómica y otros estudios ómicos en asma

			Los estudios ómicos están brindando evidencia molecular útil para refinar los endotipos existentes (Cuadro 1) y definir nuevos, ampliando nuestro entendimiento sobre las complejas interacciones genesambiente en el asma.
23
 Por ejemplo, los arrays de expresión en material de esputo pueden distinguir entre asma eosinofílica, no eosinofílica, paucigra-nulocítica y neutrofílica, tomando como base al patrón de transcripción de genes como CLC, DNASE1L3, IL1B, ALPL y CXCR2.
5

,

23
 Además, en pacientes asmáticos con endotipo Th2 altos, se ha observado una mayor expresión de los genes CLCA1, SERPINB2 y POSTN, que correlacionan con una menor carga bacteriana bronquial, evidenciando que la composición del microbioma se relaciona con el fenotipo inflamatorio. 
23

,

43

			

			
				

Cuadro 4




Asociaciones significativas en estudios de asociación amplia del genoma (GWAS) en asma
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 RM = razón de momios, IC 95 % = intervalos de confianza de 95 %, SD = sin datos.






			

			Interesantemente, los análisis de conglomerados basados en datos metabolómicos de pruebas de
				aliento exhalado correlacionan con los porcentajes de eosinófilos y neutrófilos en
				sangre periférica y en la necesidad de requerir terapia con corticosteroides orales.
				Por último, los estudios proteómicos en pacientes con endotipo Th2 altos han
				identificado que los proteotipos más atópicos se caracterizan por presentar niveles
				moderados de eosinofilia, IL-13 y periostina, así como niveles altos de IgE
					total.
23

),(

44
 Los factores ómicos anteriormente
				señalados requieren interaccionar con complejas variables epigenéticas para definir
				el fenotipo asmático (Figura 3).
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Figura 3



Investigación actual en asma desde los diversos puntos de vista ómicos. Modificado de Abdel-Aziz et al.
31

						













			

			Otra importante participación en asma proviene de la epigenética, que estudia los cambios en la expresión de los genes que no alteran la secuencia de ADN y que son pro- ducidos a través de mecanismos reversibles que incluyen la metilación del ADN, modificación de histonas y los ARN no codificantes.
45
 La metilación del ADN y la modificación de histonas son ambas mutables y dinámicas, ya que responden a factores del ambiente, la enfermedad y el envejecimiento, induciendo cambios que pueden persistir a lo largo de la vida de una célula e, incluso, heredarse transgeneracionalmente, o alterarse prenatalmente o posnatalmente, influyendo en la expresión génica a lo largo de la vida.
5

			

			 Modelos experimentales en ratones han demostrado que la exposición in utero a dietas con alto contenido de grupos donadores de metilo producen un incremento en la inflamación de la vía aérea por aumento de eosinófilos, IL-4 e IL-13, así como incremento de la IgE sérica, induciendo un cambio a fenotipo Th2 elevado en los linfocitos y la hipermetilación del gen Runx3.
5

,

46

			

			Las nuevas técnicas de NGS también están permitiendo conocer mejor nuestro metiloma, definido
				por las marcas epigenéticas que establecen la metilación del ADN a lo largo del
				genoma y estudiado actualmente, por potentes herramientas que permiten estudiar una
				cantidad relativamente grande de sitios potenciales de metilación del ADN, como los
				estudios de asociación del epigenoma completo de gran escala (EWAS, por sus siglas
				en inglés). En una revisión reciente de diferentes análisis EWAS que mostraron
				replicación en más de un estudio y que incluyó la revisión de 2126 pacientes con
				asma y 6524 controles, se identificaron asociaciones con múltiples sitios CpG en
				diversos genes como LMAN2, STX3, LPIN1, DICER1, ZFPM1, IL5RA, CLNS1A,
					miR548, GPATCH2, LOC100129858, AK091866, SUB1, WDR20 y
					ORMDL3, proponiendo que dichos genes inducen cambios en la
				metilación del ADN en regiones CpG y sitios diferencialmente metilados,
				correlacionando con alteraciones fisiopatológicas en asma, como la activación de
				Th2, el conteo de eosinófilos y los niveles de IgE. Se ha observado, incluso, que
				algunos de estos cambios están presentes ya en un recién nacido, lo que podría ser
				de utilidad para predecir el riesgo futuro de asma.
43

			

			Por lo anterior, la epigenética parece ser el puente que media los efectos del ambiente sobre
				la homeostasis celular y contribuye al desarrollo de asma (Figura 3), como lo demuestra el estudio del nivel de metilación
				basal del gen SLFN12 y que predice una mayor severidad de la
				reacción alérgica cuando los pacientes con rinitis alérgica se exponen al polvo del
					pasto.
43

,

47
 En células del epitelio nasal y
				bronquial de niños asmáticos se ha demostrado que la exposición a contaminación por
				humo de automotores (principalmente diésel), induce pérdida de metilación en los
				sitios CpG del promotor del gen TET1, promoviendo su
				sobreexpresión, lo que puede resultar en una activación transcripcional de otros
				genes como el VEGFA, fuertemente asociado con la función pulmonar,
				implicando a TET1 en la patogenia y severidad del asma en respuesta
				a un factor ambiental.
43

,

48

			

			Los cambios epigenéticos también impactan en la respuesta a los diferentes tratamientos para
				el asma, por ejemplo, la respuesta disminuida a glucocorticoides se ha relacionado
				con niveles reducidos de la enzima histona desacetilasa 2, ya que desacetila el
				sitio de unión del receptor de glucocorticoides, empeorando en presencia de
				tabaquismo pasivo. 
43

,

49
 Estas marcas de metilación en el asma se han asociado con
				la inflamación alérgica de la vía aérea y con células inmunes, ya que los análisis
				de tejido pulmonar fetal, placentario y del cordón umbilical indican que el humo del
				cigarro o su exposición prenatal muestran que hay diferencias generalizadas en la
				metilación del ADN.
50
 Los estudios
				futuros sobre estas trayectorias epigenéticas permitirán identificar si existe un
				mecanismo unificador entre el metiloma fetal con el metiloma de la madre y sus
				exposiciones (humo del cigarro, microbioma, otras), sobre el riesgo de desarrollar
				asma o enfermedades alérgicas en etapas posteriores de la vida, es decir, la
				demostración de una herencia transgeneracional. A manera de conclusión: aunque los
				métodos ómicos y de NGS han contribuido innegablemente a mejorar nuestro enten-
				dimiento sobre el asma, todavía están en vías de ser de grado clínico. Futuros
				avances permitirán incorporarlos rutinariamente al diagnóstico y manejo, permitiendo
				una adecuada individualización con base en el perfil genético de cada paciente.
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