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Resumen

El desarrollo industrial en México ha generado un aumento considerable de tóxicos en la atmósfera. Algunos de estos 
compuestos como el ozono o el humo de tabaco están relacionados con la severidad de ciertas enfermedades respirato-
rias como el asma. El asma afecta principalmente a niños y adolescentes en edad escolar. Ciertos polimorfismos genéticos 
están relacionados con la aparición y la severidad de esta enfermedad. El análisis de estas variaciones genéticas en 
diferentes poblaciones ha permitido proponer candidatos a biomarcadores de predisposición para su detección y 
control tempranos. Adicionalmente, ha abierto posibilidades de estudio en cuanto al papel de mecanismos moleculares 
como el metabolismo de xenobióticos en el desarrollo de la enfermedad. El conocimiento de estos polimorfismos en la 
población infantil mexicana y su relación con el ambiente constituye un primer paso en el desarrollo de estrategias 
dirigidas a ubicar grupos susceptibles. Este artículo revisa algunos polimorfismos genéticos relacionados con la 
respuesta alérgica del asma y su relación con la exposición a compuestos tóxicos.

PALABRAS CLAVE: Asma. Polimorfismos. Exposición ambiental. Xenobióticos.

Abstract

Together with industrial development in Mexico has come a major increase in the generation of air pollutants. Some of 
these pollutants include compounds such as ozone, that like tobacco smoke, are related to the severity of certain 
respiratory diseases such as asthma. Although asthma affects people of all ages, it has been shown to primarily affect 
children and adolescents. Certain genetic polymorphisms have been found to be related to the symptoms or severity 
of the disease. The use of biomarker candidates has been proposed to study such genetic variations in several populations 
to detect and control this illness in its early stages. In addition, new research topics have been suggested that suggest 
a role for the metabolism of xenobiotics in the development of asthma. Furthermore, analysis of these polymorphisms 
in a Mexican population of children is being used as the first step in the development of strategies for detecting vulnerable 
groups. This paper reviews some genetic polymorphisms associated with allergic responses and their relationship with 
toxic exposure.

KEY WORDS: Asthma. Polymorphism. Environmental exposure. Xenobiotic.

Introducción

El asma es una enfermedad crónica inflamatoria que 
afecta las vías respiratorias. En México, cerca del 

12.5% de la población infantil1 la padece y ocupa el 
primer lugar como causa de admisión pediátrica en un 
servicio de urgencias de un hospital general2. El asma 
se puede generar como respuesta a uno o más facto-
res que desencadenan la hiperreactividad de las vías 
aéreas (AHR). Se ha establecido que múltiples factores 
ambientales están involucrados en la inducción del 
asma. Infecciones virales o bacterianas, polen, ácaros, 
contaminación ambiental y exposición al humo de ciga-
rro entre otras son inductores de la respuesta asmática 
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en niños3. Sin embargo, el componente genético también 
participa en el desarrollo temprano de la enfermedad. 
Hasta el momento se han identificado alrededor de 
100 genes que están relacionados con el desarrollo 
de asma en población infantil4. Es muy probable que 
la variabilidad en la expresión y la regulación de estos 
genes debido a polimorfismos en el genoma humano 
resulten en la susceptibilidad que tenga cada indivi-
duo a desarrollar asma. Un polimorfismo puede ser 
resultado de una mutación puntual en la secuencia 
codificante o promotora de un gen. Esta modificación 
puede tener como consecuencia una reducción en el 
número de copias que se producen de un gen o bien 
generar en una proteína incompleta y por lo tanto poco 
funcional. Se puede deducir que las variaciones como 
resultado de la herencia pueden influir en ciertos genes 
y conducir a una susceptibilidad a desarrollar algún 
padecimiento. Los polimorfismos en genes asociados 
con asma han sido estudiados desde hace mucho tiempo. 
Estos análisis han permitido encontrar asociaciones en-
tre exposiciones ambientales, genes y tipo de población 
estudiada5. Las múltiples variables involucradas indican 
que, en el desarrollo del asma, intervienen factores de 
diversa índole. También es importante considerar que 
los contaminantes atmosféricos como el ozono, los 
gases producto de la combustión y algunos otros com-
ponentes químicos volátiles también pueden disparar 
una respuesta alérgica (Fig. 1).

Hasta el momento son muy pocos los trabajos que 
incluyen el análisis de la relación entre polimorfismos 
y exposición a agentes tóxicos en población infantil 
mexicana; aunque existen estudios de carácter epide-
miológico que señalan que la prevalencia de asma en 
México varía de acuerdo a zona geográfica, el grupo 
etario y la metodología utilizada6. En esta revisión se 
presentan los genes polimórficos relacionados con el 
desarrollo de asma, su interacción con el ambiente, 
los estudios realizados en otras poblaciones y su po-
tencial utilización como marcadores de susceptibilidad 
de asma en niños mexicanos. Muchos de estos genes 
tienen que ver con la señalización de la respuesta 
inmune y de respuesta a exposición a xenobióticos. 
En la actualidad, las herramientas de la biología mo-
lecular aplicadas al diagnóstico y el conocimiento de 
estos genes polimórficos permiten evaluar la predis-
posición al desarrollo del asma en poblaciones infan-
tiles susceptibles de manera rápida y efectiva. Estos 
estudios pueden resultar en un diseño de políticas de 
salud acordes a grupos de riesgo y además ubicar 
territorialmente a población expuesta a agentes que 
puedan inducir el cuadro asmático7.

Citocinas

Las citocinas son moléculas solubles que participan 
en la señalización dentro del sistema inmune, particular-
mente regulan la proliferación y la actividad de células 
frente a un proceso infeccioso. Sin embargo, también 
se ha observado que la exposición a contaminantes 
ambientales aumenta notablemente la expresión de 
estas moléculas y exacerba la respuesta alérgica. 
Algunas citocinas como las interleucinas (IL) 4, 10 y 13, 
así como el factor de necrosis tumoral a (TNF-a) y la lin-
fopoyetina tímica estromal (TSLP) tienen un papel relevan-
te en la inducción al asma y la presencia de tóxicos.

Interleucina 4

La interleucina 4 fue el candidato lógico a evaluar, 
puesto que participa fundamentalmente en la diferen-
ciación de células Th0 a Th2. Una vez diferenciadas, 
la IL-4 sintetizada en Th2 promueve la expresión de 
inmunoglobulina E (IgE) en linfocitos B, dando paso a 
la respuesta alérgica. La IL-4 es una glicoproteína de 
20 KDa cuyo receptor activa la señalización JAK/STAT 
y promueve la expresión de genes como GATA3 y Maf. 
La vía de señalización tiene una relación muy estrecha 
con la expresión de IL-13, como se verá más adelante; 
de hecho, ambas citocinas participan en la inducción de 
genes en el desarrollo de asma. Los polimorfismos aso-
ciados a este gen también tienen participación en el 
desarrollo de asma. En un estudio realizado en pacientes 
iraníes se encontró que tres polimorfismos de la región 
promotora (–590, –33 y –1098) están significativamente 
asociados con altos niveles de IgE y asma bronquial8. 
Otro estudio señala que los polimorfismos –590 C/T y 
+33 C/T no están presentes en población hindú y por 
lo tanto no hay asociación9. Asimismo, en pacientes 
infantiles japoneses se encontró que el polimorfismo 
–590C/T no tiene asociación con el asma10.

Interleucina 10

La interleucina 10 participa de manera importante en 
la supresión de la síntesis de otras citocinas. Como la 
mayoría de las citocinas, la IL-10 está glicosilada y 
tiene un peso aproximado de 18.5 kDa. Su papel su-
presor permite la regulación de los macrófagos duran-
te la activación de células T. Sin embargo, al igual que 
otras citocinas, posee varias funciones en el sistema 
inmune y por lo tanto su desregulación puede tener 
diversas consecuencias. Recientemente, se ha identi-
ficado que la IL-10 participa de manera importante en 
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Figura 1. Genes que participan en la respuesta asmática. Se muestran los genes que participan en el desarrollo del asma, su ubicación 
y la función celular que desarrollan. Se agrupan en (i) citocinas, (ii) receptores, (iii) vías de señalización, (iv) factores de transcripción, (v) 
enzimas de metabolismo de xenobióticos, (vi) receptores a xenobióticos y (vii) otros genes. IL-4: interleucina 4; IL-13: interleucina 13; TSLP: 
linfopoyetina tímica estromal; TNF-a: factor de necrosis tumoral a; LT-a: linfotoxina a; TGF-b: factor de crecimiento transformante; CCL5, 
CCL1, IL-18: interleucina 18; IL-4R: receptor a interleucina 4; IL-13R: receptor a interleucina 13; TSLPR: receptor a TSLP; CD14: cluster 
of differentiation 14; TLR: receptores tipo toll; ADRB2: receptor b-adrenérgico; FCERIB: receptor a la fracción Fc de IgE; AhR: receptor 
arilhidrocarburo; RXR: recetor a retinoides; STAT 3 y 6: factor transductor de señales y activador transcripcional; MAPK: proteínas cinasas 
activadas por mitógenos; ACE: enzima convertidora de angiotensina; TBXA2R: receptor de tromboxano A2; ADAM33: metalopeptidasa 33; 
FLG: filagrina; CTLA4: proteína citotóxica asociada a linfocitos T; HLA: complejo principal de histocompatibilidad; GST: glutatión S-trans-
ferasa; CYP: citocromo P450; NAT: arilamina N-acetiltransferasa; PON: paroxonasa; UGT: UDP-glucuronosiltransferasa.

el control de mecanismos relacionados con el asma. 
Las variaciones del gen de esta citocina se ha relacio-
nado con la predisposición al desarrollo de este pa-
decimiento11, particularmente cuando se exponen in-
fantes asmáticos a ácaros12. Diversos estudios sugieren 
la posibilidad de utilizar la IL-10 en el tratamiento del 
asma13,14. En dos trabajos realizados en modelos murinos 
expuestos al humo de tabaco se observó la disminución 
de la expresión de IL-1015,16. En otro estudio realizado en 
simios infantes expuestos al humo de tabaco se detectó 
una reducción en la expresión de ARN mensajero 
(ARNm) de IL-1017. Por otra parte, el polimorfismo 
rs1800871 de este gen se ha asociado de forma inversa 

al desarrollo de cáncer orofaríngeo, un cáncer muy 
común en individuos fumadores18. Estos análisis sugie-
ren que hay una relación entre el desarrollo de asma, 
la exposición ambiental y los niveles de IL-10.

Interleucina 13

La interleucina 13 participa de manera importante en 
el desarrollo de alergias19. La IL-13 es una glicoproteína 
de 17 KDa producida primordialmente por linfocitos 
Th220. La expresión de esta citocina está, a su vez, 
regulada por múltiples mecanismos de señalización 
que incluye la participación de las rutas JAK y STAT21. 
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En el desarrollo de asma, la IL-13 participa en conjunto 
con la IL-4 para promover una serie de procesos 
involucrados en la respuesta alérgica como son la 
inducción de inflamación, la formación de fibrosis 
subepitelial, la producción de moco y el desarrollo de 
AHR20. Recientemente, varios estudios han relaciona-
do la exposición a ciertos contaminantes como el 
humo de tabaco22 y el vapor de diésel23 con la expre-
sión de esta citocina. Además, los polimorfismos de 
esta molécula tales como rs1881457 (–1512), rs1800925 
(–1111) y rs20541 (R130Q) están asociados al riesgo 
de padecer asma24. Algunos trabajos señalan que es 
en la región promotora de este gen donde se localiza 
la mayor susceptibilidad al desarrollo de asma25,26. 

Linfopoyetina tímica estromal 

La linfopoyetina tímica estromal es una citocina pro-
ducida primordialmente por células epiteliales, estro-
males y los queratinocitos, e induce la diferenciación 
de células T CD4 en linfocitos Th227. Adicionalmente, 
la TSLP está involucrada en la inducción de la infla-
mación y en el desarrollo de células T reguladoras. Se 
ha observado que la TSLP está sobreexpresada en los 
pulmones de ratones modelo de asma28. La sobreex-
presión también se ha asociado a otras enfermedades 
como la dermatitis atópica o la inflamación intestinal. 
La TSLP se une a su receptor (TSLPR) y activa al 
factor de transcripción STAT3 e induce la expresión 
de varios genes29,30. La TSLP tiene efectos sobre di-
versos tipos celulares como los linfocitos T y B, las 
células dendríticas, las células cebadas, los eosinófi-
los y las natural killer de estirpe T (NKT). En linfocitos 
T y B, la TSLP participa como promotora de la linfopo-
yesis participando junto con la IL-731. Particularmente, 
en linfocitos T se ha observado un aumento en los 
niveles de expresión de receptor de célula T (TCR) e 
IL-2R. TSLP regula negativamente la expresión de IL-
10 en linfocitos T CD4. En células dendríticas, los 
efectos de esta citocina conllevan a la maduración de 
estas células y a la inducción de la diferenciación de 
linfocitos T CD4 en Th227. En células cebadas, la in-
ducción con TSLP favorece la expresión de citocinas 
proinflamatorias como IL-5, IL-6 e IL-13. Asimismo, las 
propias células cebadas poseen altos niveles de esta 
citocina. Al expresarse primordialmente en células del 
epitelio de vías respiratorias, la TSLP se ha convertido 
en centro de atención en enfermedades alérgicas e in-
flamatorias como el asma. En un modelo de ratón knock-
out para el receptor de TSLP, se observó una resistencia 
a desarrollar asma; en contraste, una sobreexpresión 

inducida de esta proteína en tejido pulmonar estuvo 
relacionada con eventos característicos de la inflama-
ción, como la infiltración de eosinófilos y el aumento de 
los niveles de IgE32. Otro estudio en modelos murinos 
confirmó que la sobreexpresión de TSLP induce inflama-
ción y la estimulación con alérgenos resulta en aparición 
de respuestas inmunes tanto innatas como adaptati-
vas33. El humo de cigarro es un fuerte inductor de TSLP 
en tejido pulmonar de ratón, por lo tanto se considera 
que es un factor importante en el desarrollo de asma34. 
Otro fuerte inductor de la expresión de TSLP es el dibu-
tilftalato, con esto se sugiere que algunos compuestos 
xenobióticos podrían disparar la respuesta alérgica35. Va-
rios estudios señalan la presencia de polimorfismos aso-
ciados con la propensión o la protección frente al asma. 
Por ejemplo, el alelo A del polimorfismo rs1837253 posee 
efectos protectores frente al desarrollo de asma, asma 
atópico y AHR en una población canadiense36. En otro 
estudio, en una población costarricense se determinó que 
el polimorfismo rs2289276 está asociado con una dismi-
nución en los niveles de IgE particularmente en mujeres, 
resultando en fenotipos alérgicos37. En contraste, en una 
población japonesa el sistema nervioso periférico (SNP) 
rs3806933 (–847C > T) asociado al promotor de este gen 
tiene que ver con el desarrollo de la respuesta alérgica, 
puesto que crea un sitio de unión al factor transcripcional 
AP-1 funcional que incrementa la expresión de TSLP38.

Factor de necrosis tumoral a

El factor de necrosis tumoral a es una citocina con 
un peso aproximado de 17 kDa que participa en di-
versos procesos, incluyendo la inducción de fase agu-
da, inflamación, apoptosis y protección contra tumorigé-
nesis. Esta citocina induce varias respuestas celulares 
asociadas a la inflamación de los tejidos como la extra-
vasación de neutrófilos, la quimiotaxis, la producción de 
citocinas proinflamatorias y la activación de fibroblastos. 
La señalización del TNF-a se realiza a través de un par 
de receptores (TNFR1 yTNFR2 o p55 y p75), los cuales 
activan la vía clásica del factor de transcripción NF-kB 
e inducen la expresión de IL-8, IL-6 y el propio TNF-a39. 
En pacientes con asma la expresión de esta citocina es 
alta tanto a nivel de ARNm como de proteína40. El TNF-
a funciona como quimioatrayente de neutrófilos y eosi-
nófilos hacia células endoteliales. Induce en células 
cebadas la liberación de mediadores proinflamatorios 
como la histamina y los cisteinil leucotrienos LTC4 y 
LTD4

41. Esto resulta en la vasoconstricción bronquial y 
la AHR, las cuales son características de un cuadro 
asmático. El principal polimorfismo de esta citocina 
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estudiado por su relación con la inducción del asma 
es el TNF-a (G-308A) ubicado en la región promotora 
del gen. Este polimorfismo ha sido ampliamente carac-
terizado en diversas poblaciones asiáticas, europeas 
y americanas42-49, y se ha asociado de manera signi-
ficativa con la inducción de asma. Adicionalmente, la 
exposición a contaminantes como el humo de tabaco 
puede llegar a modificar la expresión de esta variante 
de TNF-a en población infantil mexicana50. Sin embar-
go, en otro estudio se observó que la exposición a 
diisocianato de tolueno (un agente que induce asma 
ocupacional) no está asociado a la susceptibilidad al 
asma por la presencia del polimorfismo G-308A51. En 
otro estudio, se ha detectado que la presencia de 
compuestos químicos como el esteres de ftalato pue-
den inducir la expresión de TNF-a en células cebadas 
contribuyendo al cuadro asmático52. El TNF-a se ha 
convertido en el blanco de desarrollo de terapias con-
tra el asma tanto a nivel de desarrollo de fármacos 
como de anticuerpos que bloqueen su actividad53.

Linfotoxina a 

La linfotoxina a (LT-a) es una citocina que actúa junto 
con el TNF-a en la inducción de la respuesta inflamato-
ria. De hecho, se considera que LT-a regula la expresión 
de TNF-a. Recientemente se ha descrito que la variante 
alélica de este gen, denominada LT-alpha-Ncol*1, está 
asociada con la presencia de asma en niños taiwane-
ses. Adicionalmente, este polimorfismo puede tener si-
nergismos con la variedad G-308A del TNF-a en la mis-
ma población54,55. Por otro lado, el polimorfismo de LT-a 
(A252G) podría tener un papel en el desarrollo de 
asma en adultos fumadores en Hong Kong56. En un 
estudio realizado en niños mexicanos expuestos al 
humo de tabaco se observó que dos polimorfismos de 
LT-a (NcoI y –379) no estaban asociados al desarrollo 
de asma50. Estos hallazgos de nuevo denotan que el 
tipo de población y el agente xenobiótico juegan un 
papel importante para poder establecer asociaciones.

Receptores

Los receptores son moléculas que se encuentran en 
la superficie celular (e incluso en el interior de la célula) 
y que interactúan con moléculas solubles o bien con 
otras moléculas membranales para desencadenar vías 
de señalización. Estas rutas pueden, a su vez, activar 
la expresión génica o bien inducir algún cambio me-
tabólico o fisiológico en las células. El número y la 
localización de estos receptores puede ser variable, 

así como su afinidad, lo que dará lugar a múltiples y 
variadas respuestas. Estas moléculas también están 
expuestas a sufrir modificaciones génicas y polimorfis-
mos que pueden resultar en proteínas no funcionales 
o bien en una reducción de la expresión de las mismas. 
Los receptores que están involucrados en el desarrollo 
y la severidad de asma se enlistan a continuación.

CD14

El CD14 es un correceptor que participa junto con 
el toll-like receptor 4 (TLR4) en la detección de lipopo-
lisacárido (LPS). Se expresa principalmente en macró-
fagos, neutrófilos y células dendríticas. Interacciona 
directamente con la proteína de unión a LPS (LBP) e 
inicia la señalización de la respuesta inmune innata57. 
Adicionalmente, se ha descrito que CD14 participa en 
la modulación de los niveles de IgE. Por lo tanto, el 
CD14 participa como un enlace entre las respuestas 
inmunes innatas y adaptativas. El polimorfismo (–159T/C 
o C-260T) podría estar relacionado con el riesgo de 
asma, específicamente el genotipo TT, y en poblacio-
nes expuestas a alérgenos ambientales47,58-60, aunque 
en otras poblaciones como caucásica alemana, aus-
traliana y japonesa no se encontró dicha asocia-
ción61-63. Esto puede señalar que el factor poblacional 
es importante o bien que ese polimorfismo no actúa 
solo y que la presencia de alérgenos ambientales tam-
bién son factores de riesgo adicionales. Por otra parte, 
la exposición al humo de tabaco puede modificar la 
severidad del asma en una población latina con pre-
sencia del polimorfismo (–159C/T)64.

Receptor b adrenérgico

El receptor b adrenérgico (ADRB2) es una proteína 
membranal acoplada a proteínas G que participa en la 
señalización inducida por catecolaminas. El receptor b2 
responde a epinefrina y participa en la relajación mus-
cular de varios tejidos, incluyendo los bronquios. Diver-
sas terapias farmacológicas del tratamiento de asma 
incluyen agonistas de este receptor como el salbutamol, 
clenbuterol e isoproterenol65. Los polimorfismos de este 
gen que participan en la susceptibilidad de la enferme-
dad son Arg16Gly y Gln27Glu, aunque no se considera 
que estas variantes tengan un peso importante66. Sin 
embargo, la exposición ambiental y la presencia de 
estos polimorfismos sí juegan un papel fundamental en 
la aparición y la exacerbación de los síntomas. Particu-
larmente, la exposición al humo de tabaco67 y el uso de 
fármacos68 resulta tener una asociación significativa.
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Receptor a interleucina 4 

El receptor a IL-4 se encuentra ampliamente distri-
buido en el tejido cerebral, epitelial, endotelial, he-
matopoyético y muscular, así como en hepatocitos y 
fibroblastos. Se considera que una célula posee entre 
100 y 5,000 receptores, por lo que la respuesta a IL-4 
es variada69. El IL-4R está compuesto por dos cade-
nas: la subunidad a y la subunidad g. La primera tiene 
un peso de 140 kDa y también función como compo-
nente del receptor de la IL-13. Este receptor activa 
varias vías de señalización, incluyendo las JAK y la 
ruta de la PI3K. Existe un polimorfismo de este gen, 
la sustitución de una isoleucina por una valina en la 
posición 50 (Ile50Val), la cual tiene una relación direc-
ta con el desarrollo de asma70. Esta mutación ha sido 
asociada con un aumento en los niveles de IgE, infla-
mación del tejido y disminución de la función 
pulmonar71, síntomas característicos del asma. Este 
polimorfismo se ha descrito en población afroamerica-
na72, europea73 y asiática74. En todos estos estudios 
se ha denotado una asociación significativa entre el 
asma y dicho polimorfismo75. En este caso aún no se 
reportan estudios que demuestren la importancia de 
la exposición ambiental en el desarrollo de esta enfer-
medad.

Enzimas de metabolismo de xenobióticos

La participación de ciertos elementos en el metabo-
lismo de xenobióticos pone en evidencia que dentro 
de la célula existen mecanismos, aparentemente sin 
relación alguna, que pueden actuar de manera coor-
dinada y conjunta en el desarrollo de algún padeci-
miento. Ésta es una veta que se abre para la explo-
ración en años próximos y se trata de la participación 
de los componentes del metabolismo de xenobióticos: 
las enzimas de fase I, II, los transportadores y recep-
tores en el asma. Los alérgenos son agentes extraños 
que de alguna manera pueden actuar como xenobió-
ticos o bien dar lugar a especies reactivas que dispa-
ren los mecanismos de respuesta frente a estos com-
puestos76. En estudios recientes se han ubicado que 
ciertas enzimas como las GST y su variación tienen 
que ver con el desarrollo del asma. Sin embargo, aún 
no está del todo claro el mecanismo mediante el cual 
pudieran estar participando en el desarrollo de la en-
fermedad. Por lo tanto, los análisis y los trabajos que 
permitieran elucidar el papel de éstas y otras enzimas 
podrían resultar en una nueva ventana para futuros 
tratamientos y diagnósticos.

Glutatión S-transferasas

Las glutatión S-transferasas (GST) son enzimas de 
fase II en el metabolismo de xenobióticos, es decir, 
participan en las reacciones de conjugación y destoxi-
ficación de diversas sustancias químicas. Estas enzi-
mas son polimórficas y se han relacionado con la pro-
pensión de varios padecimientos como el cáncer, 
enfermedades respiratorias y cardiovasculares. Existen 
ocho clases de GST: µ (GSTM), a (GSTA), p (GSTP), θ 
(GSTT), z (GSTZ), s (GSTS), k (GSTK) y w (GSTO)77. 
Las funciones biológicas de las GST son diversas, entre 
las que se incluyen la destoxificación de xenobióticos, 
el transporte, la activación de ciertos sustratos y el 
metabolismo de eicosanoides. Esta última función pro-
bablemente esté relacionada con la participación de las 
GST en el desarrollo de asma, sin embargo, también la 
presencia de especies reactivas de oxígeno debido a 
la exposición a alérgenos es otra hipótesis probable78. 
Las variedades de GST y sus polimorfismos que están 
asociadas al desarrollo de asma son GSTM1, GSTT1 y 
GSTP179. En individuos fumadores la deficiencia de la 
GSTM1 está significativamente relacionada con la se-
veridad de una bronquitis. En otro estudio realizado en 
madres fumadoras e hijos asmáticos se estableció que 
los polimorfismos Ile105Val y de la región promotora de 
la GSTP1 están significativamente asociados con el de-
sarrollo de asma80. En otro trabajo se determinó que la 
deficiencia de GSTT1 en niños tunecinos también está 
relacionada con la prevalencia de asma81. De nuevo, el 
humo de tabaco es un agente importante en la induc-
ción y la severidad del asma en niños con polimorfis-
mos es GSTM1 y GSTP1 como lo señala un estudio 
realizado en niños taiwaneses82. Por otra parte, el ozo-
no y la contaminación ambiental al parecer también 
tienen una participación importante, sin embargo, el 
estudio realizado sugiere que ciertas variantes de la 
GSTP1 parecen tener un efecto protector83. En otro 
trabajo se ha demostrado que la variedad de la 
GSTP1*Val ofrece protección al asma ocupacional in-
ducido por exposición a diisocianato de tolueno84.

Citocromo P450 y otras enzimas

Los citocromos pertenecen a una superfamilia de 
hemoproteínas que catalizan las reacciones de fase I 
del metabolismo de xenobióticos. La reacción que ca-
taliza los citocromos es la monooxigenación de las 
moléculas. Adicionalmente, existen polimorfismos den-
tro de estas enzimas que resultan en respuestas dis-
tintas en el metabolismo de los compuestos exógenos. 
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Se tienen varios estudios que relacionan la suscepti-
bilidad de desarrollar cáncer u otros padecimientos y 
la propensión a fumar con polimorfismos de estas en-
zimas85-91. Sin embargo, existen pocos trabajos que 
relacionen variedades o expresión de citocromos con 
la presencia de asma. A pesar de que, como se descri-
bió previamente, la generación de especies reactivas 
es una característica común de este padecimiento. En 
un estudio realizado en ratas tratadas con diisociana-
to de tolueno, como inductor de asma, se observó el 
aumento de expresión de CYP1A192. En seres huma-
nos, algunos trabajos han encontrado ciertas asocia-
ciones; por ejemplo, en población rusa adulta e infantil 
asmática se denota la presencia de CYP1A193,94. Otro 
estudio realizado también en población rusa señala 
que los polimorfismos en los genes CYP1B1 V432L y 
CYP2D6 G1934A están asociados con el desarrollo de 
asma95. Adicionalmente, este trabajo encontró que 
otros polimorfismos de genes que participan en el 
metabolismo de xenobióticos y que están asociados 
al desarrollo de asma son la UDP-glucuronosiltransfe-
rasa (UGT1A6 T181A), la paraoxonasa 1 (PON1 
Q192R) y la epóxido hidrolasa 1 (EPHX1 Y113H)95. Por 
otra parte, dos mutaciones en la arilamina N-acetil-
transferasa (NAT2): (C481→T) y (G590→A) también 
fueron asociadas con resistencia y predisposición al 
asma, respectivamente94. Estos trabajos sugieren que 
se requiere una mayor exploración en la participación 
de las enzimas de metabolismo de xenobióticos, así 
como de sus variantes, en el desarrollo, resistencia y 
predisposición al asma.

Otros genes

A medida que se va entendiendo el mecanismo 
molecular y fisiológico del asma se abre un nuevo 
panorama donde aparecen genes que no habían sido 
previamente considerados. Algunos otros enzimas, 
receptores y moléculas de señalización, así como sus 
variantes polimórficas, han sido recientemente descri-
tos (Tabla 1). Esto abre un nuevo panorama de estudio 
y análisis, puesto que se amplía el entendimiento de 
los mecanismos involucrados en los síntomas y el de-
sarrollo del asma. Por otro lado, se tiene una imagen 
mucho más amplia de la función que desempeñan a 
nivel metabólico, genético y de regulación estos ge-
nes. Algunos de estos genes pueden ser moléculas 
de señalización como cinasas o fosfatasas, moléculas 
de interacción celular, inhibidores, o bien factores de 
transcripción o enzimas que participan en procesos 
epigenéticos (metilasas, acetiltransferasas).

Desarrollo de biomarcadores

La población infantil mexicana, particularmente la que 
habita en ciudades o comunidades cercanas a indus-
trias, está expuesta constantemente a la inhalación de 
múltiples agentes tóxicos. La contaminación atmosférica 
es rica en componentes como el ozono y los residuos 
volátiles de combustibles. Pero además, el humo de 
cigarro, fogatas y hornos contiene altas concentracio-
nes de hidrocarburos y subproductos derivados de la 
combustión. Como se mencionó previamente, estos 
compuestos funcionan también como alérgenos incre-
mentando la severidad de la respuesta alérgica. Adi-
cionalmente, el componente genético, es decir, los 
polimorfismos de ciertos genes podrían participar en el 
desarrollo de esta enfermedad. El estudio de polimor-
fismos en diversas poblaciones ha permitido detectar 
grupos susceptibles o resistentes a padecer asma. Asi-
mismo, se ha podido evaluar la suma del componente 
genético y la exposición ambiental. Por otra parte, tam-
bién se ha puesto en evidencia que no todas las pobla-
ciones se comportan de la misma forma, es decir, los 
polimorfismos que pueden asociarse a la predisposi-
ción de padecer asma no son válidos en todos los 
grupos. De tal forma, es fundamental tomar en cuenta 
las características genotípicas propias de cada pobla-
ción y el contexto ambiental en que se desarrolla. En 
México, se cuentan con pocos estudios de asociación 
genética y exposición ambiental en el desarrollo de 
asma. Sin embargo, a partir de otros trabajos podemos 
darnos una idea de los candidatos a considerar como 
biomarcadores para determinar la predisposición o se-
veridad de la enfermedad. Las técnicas de la biología 
molecular como la genotipificación, la secuenciación y 
la evaluación de la expresión génica en tiempo real son 
herramientas útiles en análisis y diagnóstico del riesgo 
de una población en particular. Actualmente, se cuenta 
con una gran variedad de sondas que permite ubicar 
de manera rápida y precisa la presencia de varios de 
los polimorfismos anteriormente mencionados.

Conclusiones

El asma es una enfermedad en la que intervienen 
varios factores primordialmente genéticos y ambienta-
les. La población infantil es la principal afectada por este 
padecimiento. El estudio de los genes, sus variaciones 
y la exposición a alérgenos que predisponen al desa-
rrollo de esta enfermedad nos permiten establecer po-
sibles asociaciones entre estos componentes. En esta 
revisión se presentaron varios polimorfismos genéticos 
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Tabla 1. polimorfismos de otros genes que participan en el desarrollo de asma y potencial uso como biomarcadores

gen proteína Función polimorfismos Referencias

FLG Filagrina Integridad epitelial R501X, 2282del4 96,97

CTLA4 Antígeno 4 asociado a linfocitos T citotóxicos Inmunorregulación –318C/T, 49A/G 98,99

SPINK5 Inhibidor de serina-péptidas KazaI tipo 5 Inhibidor de proteasas Glu420Lys 100-102

HAVCR1 Receptor celular al virus de hepatitis A Regulación de la respuesta 
celular

5383_5397del 103

LTC4S Leucotrieno C4 sintasa Síntesis de mediadores 
inflamatorios

–444A/C 104,105

HLA Complejo principal de histocompatibilidad Presentación de antígenos Alelos multi-SNP 106,107

ADAM33 Metalopeptidasa 33 Interacciones célula-célula y 
célula-matriz

Alelos multi-SNP 108

CMA1 Quimasa 1 Serinproteasa BstX1, –1903G/A 109

ACE Enzima convertidora de angiotensina 1 Inactivación de mediadores 
inflamatorios

In/del 110,111

TBXA2R Receptor de tromboxano A2 Contracción de músculo liso 
e inflamación

924T/C, 795T/C 112,113

STAT6 Transductor de señales y activador 
transcripcional

Factor de transcripción 2964G/A, (GT)n exón 1 114

NOS1 Sintasa de óxido nítrico Síntesis de moléculas de 
señalización

3391C/T, 5266C/T 115,116

CCL11 Ligando quimiocina 11 Quimioatrayente Ala23Thr, –1328G/A 117

NPSR1 Receptor S a neuropéptido Regulación de mecanismos 
neuronales

Haplotipos 118

FCER1B Receptor de la fracción FC de la IgE Respuesta inmune innata Ile181Leu, Gly237Glu 119

CC16 Secretoglobina 1A1 Proteína antiinflamatoria 38A/G 120,121

IL-18 IL-18 Inducción de interferón g y 
TNF

–656T/G, –137G/C, 
105A/C

120,122

IL-17RB Receptor a la IL-17 Modulación de respuesta 
inmune

+G5661A 123

como candidatos a evaluarse en la población mexicana, 
así como el estado actual en el estudio de estos genes 
y su relación con el ambiente. Asimismo, se sugieren 
estrategias de diagnóstico basadas en técnicas de bio-
logía molecular que permitirán una detección oportuna 
en poblaciones de riesgo. Finalmente, los estudios sobre 
la variabilidad genética y los mecanismos de regulación 
involucrados permitirán entender la relación entre los 
genes que participan en el metabolismo de xenobióti-
cos y la respuesta inflamatoria asociada al asma.
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