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RESUMEN

El asma bronquial es una enfermedad inflamatoria crénica de las vias respiratorias.
En su herencia estan involucrados varios genes y esta influenciada por multiples
factores ambientales. El presente articulo de revision define un grupo de factores
inmunoldgicos que participan en la inmunopatogenia de esta entidad. Enfatiza en
los resultados de investigaciones recientes, los cuales apoyan la teoria del efecto
potencialmente protector de las infecciones durante las épocas tempranas de la
vida sobre el desarrollo de atopia mas adelante en la infancia, y en otras que
sugieren que existe una relacidén causal entre las infecciones recurrentes de las vias
respiratorias altas y el desarrollo de hiperreactividad de las vias aéreas y alergias
respiratorias en nifios. También aborda acerca de algunas investigaciones
inmunoepidemioldgicas realizadas en distintas latitudes que enuncian patrones de
respuesta inmune encontrados en pacientes asmaticos y su relacion con los
distintos fenotipos de la enfermedad.

Palabras clave: Asma bronquial, atopia, citocina, inmunoepidemiologia, sistema
inmune.

ABSTRACT

The bronchial asthma is a chronic inflammatory disease of airways. In its hereditary
character are involved some genes and is influenced by many environmental
factors. The objective of present review paper is to define a group of immunological
factors involving in immunologic pathogenesis of this entity. The results of recent
researches are emphasized which support the theory of the potentially protector
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effect of the infections during the early stages of life on the development of atopy
later at childhood, and in other suggesting that there is a causal relation among the
recurrent infections of upper airways and the development of airways hyperactivity
and respiratory allergies in children. Also it approach on some immunoepidemiological
researches carried out in different latitudes formulating immune response patterns
found in asthmatic patients and its relation to the different disease phenotypes.

Key words: Bronchial asthma, atopy, cytokine, immunoepidemiology, immune system.

INTRODUCCION

La Inmunoepidemiologia es una disciplina integradora y en pleno auge que valora la
individualidad de la respuesta inmune en la conformacion de la inmunidad
poblacional, aspecto este esencial en el proceso saludenfermedad. Por tanto,
permite ademas la prediccidén del comportamiento longitudinal de la inmunidad
luego de la exposicion inmunogénica, por lo que en su estudio se deben tener en
cuenta las particularidades del entorno que inciden activamente sobre el sistema.*
En el caso particular que nos ocupa, el asma bronquial esta orientada a la vigilancia
y la investigacion de la influencia de la inmunidad poblacional sobre diferentes
patrones epidemioldgicos que determinan la inmunopatogenia de esta entidad. Por
lo anterior es importante el conocimiento de los mecanismos celulares y
moleculares relacionados con el asma bronquial y poder establecer los marcadores
inmunoldgicos que correlacionen con la inmunopatogenia de esta.

La Global Initiative for Asthma (GINA) define el asma bronquial como una
“enfermedad inflamatoria crdénica de las vias respiratorias en la cual intervienen
diversos elementos celulares, cuya inflamacion cronica esta asociada con una
hiperreactividad de las vias aéreas que deriva en episodios recurrentes de
sibilancias, dificultad respiratoria, opresiodn toracica y tos, particularmente en horas
de la noche o en las primeras horas de la mafiana. Los episodios estan asociados
con obstruccion variable del flujo aéreo a menudo reversible espontdaneamente o

con tratamiento”.?

Es considerada en la actualidad como la “epidemia del siglo xx1» dentro de las
enfermedades no trasmisibles, producto de los patrones de morbimortalidad que
presenta en el mundo.?® Cuba no escapa a esta condicidn, por lo que también es
considerada el asma bronquial como un problema sanitario importante por parte de
nuestras autoridades de salud, no solo por la magnitud de la morbilidad, lo cual se
demuestra en diferentes estudios nacionales, sino también por su mortalidad, que
aunque no con tasas elevadas, continda siendo de sumo interés, teniendo en
cuenta que se trata de muertes evitables’ y, por Ultimo, los elevados gastos
directos e indirectos que ocasiona a la sociedad y a las familias de pacientes
asmaticos.®®

Con este trabajo de revisidn nos proponemos describir los marcadores
inmunoldgicos que se encuentran involucrados en su etiopatogenia y que definen
junto al curso clinico la existencia de distintos subfenotipos de esta entidad, con lo
cual contribuiriamos a elevar el nivel de conocimientos de todos los profesionales
involucrados en la valiosa tarea de diagnosticar esta entidad en nuestra poblacion
susceptible.
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DESARROLLO

Uno de los mecanismos de reaccion mas poderosos del sistema inmune es la
estimulacion mediada por la inmunoglobulina E (IgE) de los mastocitos tisulares y
de sus homdlogos circulantes, los basofilos. Las moléculas de IgE se unen a sus
receptores de fraccion cristalizable de inmunoglobulina (Fc) presentes en dichos
tipos celulares. Cuando se produce el entrecruzamiento entre el antigeno y estos
anticuerpos, las células son activadas para liberar diversos mediadores. Estos
mediadores producen un aumento de la permeabilidad vascular, vasodilatacién,
contraccién de la musculatura lisa bronquial y visceral e inflamacién local. Ademas
de estos efectos rapidos, 2 a 4 horas después se produce una reaccion de fase
tardia caracterizada por un infiltrado inflamatorio de eosindfilos, basdfilos,
neutréfilos y linfocitos. 0

Las funciones efectoras de los mastocitos y los baséfilos estdan mediadas por
moléculas solubles liberadas por las células tras su activacién. Estos mediadores
pueden dividirse en mediadores preformados que incluyen las aminas bidgenas y
las macromoléculas de los granulos y mediadores de nueva sintesis, que incluyen
los mediadores lipidicos y las citocinas. Algunas citocinas, como el factor de
necrosis tumoral (TNF) en los mastocitos dérmicos humanos, pueden existir
también como mediadores preformados que se liberan durante la desgranulacién®**
Los mastocitos y los basofilos producen citocinas que pueden contribuir a la
inflamacion alérgica. Algunas de estas citocinas son factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-a), interleucina 1 (IL-1), interleucina 4 (IL-4), interleucina 5 (IL-5),
interleucina 6 (IL-6), interleucina 13 (IL-13), quimiocinas y varios factores
estimuladores de colonias como la interleucina 3 (IL-3) y el factor estimulador de
colonias de granulocitos y monocitos (GM-CSF). La activacién de los mastocitos
induce la transcripcidn y sintesis de novo de estas citocinas, pero el TNF-o
preformado también puede almacenarse en granulos y liberarse rapidamente tras el
entrecruzamiento de receptor tipo I de fraccidn cristalizable de IgE (FceRI). Todavia
no esta clara la contribucion relativa de los mastocitos o los basofilos a la
produccidn de estas moléculas in vivo respecto a las células T. Sin embargo, ahora
parece probable que las citocinas, liberadas tras la activacién de mastocitos o
basoéfilos mediada por la IgE o tras el reclutamiento de células con patrén T
cooperador 2 (Th2), son las principales responsables de la reaccién de fase tardia.***®
Los eosindfilos son granulocitos derivados de la médula dsea que abundan en los
infiltrados inflamatorios de la reacciones de fase tardia y contribuyen a muchos de
los proceso patoldgicos de las enfermedades alérgicas. El GM-CSF, la IL-3 y la IL-5
inducen la diferenciacién de los eosindfilos a partir de precursores mieloides. Los
eosindfilos estan presentes normalmente en los tejidos periféricos, en especial en
los revestimientos mucosos de los aparatos respiratorio, digestivo y genitourinario,
y su nimero puede aumentar por reclutamiento en caso de inflamacién.'®*8

Las citocinas producidas por las células Th2 inducen la activacién de los eosindfilos
y su reclutamiento en los focos inflamatorios de reaccién de fase tardia. Esta
respuesta contrasta con las reacciones de hipersensibilidad retardada (HR), que
estan reguladas por células T cooperadoras 1 (Th1) y en las que interviene la
activacidon de macrofagos. Las diferencias esenciales entre los infiltrados
inflamatorios de la reaccidén de fase tardia y los de la hipersensibilidad retardada
son la abundancia de eosindfilos y Th2 en los primeros en comparacién con
macréfagos activados y Thl en los segundos. La activacidén de los eosindfilos
depende de las mismas citocinas que inducen la produccién de eosindfilos en la
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médula ésea, como la IL-5, GM-CSF e IL-3. La IL-5, quiza el factor activador mas
potente y especifico de los eosindfilos, transforma a los eosinéfilos en reposo en
una forma hipodensa de mayor tamafio que es mas eficaz como mediador de la
citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos. Los eosindfilos son reclutados de
manera eficaz en focos de reaccién de fase tardia, asi como en focos de infeccién
por helmintos, y su reclutamiento esta mediado por una combinacion de
interacciones de moléculas de adhesién y quimiocinas. Aunque los eosindfilos, al
igual que los neutrofilos, se unen a las células endoteliales que expresan la
selectina E, a diferencia de los neutrofilos los eosindfilos, expresan el ligando del
antigeno de expresién tardia-4 (VLA-4) denominado molécula de adhesién a la
célula vascular-1 (VCAM-1). La IL-4 es capaz de inducir la expresién de VCAM-1 en
las células endoteliales sin inducir expresidon de selectina E. El reclutamiento y la
infiltracidon de los eosindfilos también dependen de diversas sustancias quimiotacticas,
incluidas quimiocinas, como la eotaxina y la proteina quimiotactica de los monocitos
5, el C5a del complemento y los mediadores lipidicos, factor activador de plaquetas
(PAF) y leucotrieno B4 (LTB4. Aunque la IL-5 no es directamente quimiotactica para
los eosindfilos, aumenta la respuesta de los eosindfilos a la eotaxina.'®*®

Las células T reguladoras son células con capacidad de suprimir la respuesta
inmune. Existen dos grandes grupos de células T reguladoras, las T reguladoras
CD 25 + alto, Foxp3 + y las células T reguladoras productoras de interleucina 10 (IL-10).
Existen fuertes evidencias de una funcién deficiente de estos grupos de células en
pacientes con enfermedad alérgica. Las células T reguladoras pueden suprimir la
inflamacion de la via aérea y la hiperreactividad bronquial en modelos animales de
enfermedad respiratoria alérgica.'*”:!8

PAPEL DE LAS INFECCIONES Y EL MEDIO AMBIENTE,
MADURACION DEL SISTEMA INMUNE Y ATOPIA

Se ha producido en los ultimos afios un hecho aparentemente paraddéjico. En los
paises industrializados las infecciones bacterianas graves y las infecciones virales
han ido desapareciendo, y ha aumentado la prevalencia de la alergia y del asma
bronquial de forma concomitante. Se han descrito muchas hipétesis para tratar de
explicar estos hallazgos: potencial papel de la polucion atmosférica, las
concentraciones de alergenos en la casa, la nutricién, el nUmero de hermanos y las
infecciones durante los primeros afios de vida. La heterogeneidad de las
enfermedades atépicas limita la valoracion del papel de tales factores
potencialmente determinantes.?%%!

Investigaciones recientes apoyan la teoria del efecto potencialmente protector de
las infecciones durante las épocas tempranas de la vida sobre el desarrollo de
atopia mas adelante en la infancia.?> También existen evidencias de que el niUmero
de hermanos contribuye a la expresion de atopia.?> Cuando estos son mayores, el
numero es inversamente proporcional a la prevalencia de alergia. Strachan®
describid este fendmeno en el afio 1989. Propuso que la infeccidén en épocas
tempranas de la vida producida por una situacion de contacto poco higiénica con los
hermanos mayores o adquirida de forma prenatal de la madre infectada por sus
hijos mayores, puede prevenir el desarrollo de enfermedades alérgicas.?® Esta
hipétesis se ha explicado por un desequilibrio en la activacién de los linfocitos T
cooperadores. La diferenciacion de las células T cooperadoras 0 (ThO) en células T
cooperadoras efectoras (Th efectoras) depende continuamente de multiples sefales
reguladoras lo cual esta relacionado a su vez con el tipo de célula que presenta el
antigeno, con una importancia crucial del microambiente donde se lleva a efecto
dicha presentacién. Esto implica que cada vez que sea presentado un antigeno a las
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células T se decidira que tipo de células efectoras se necesitan dependiendo de si el
antigeno representa o no un peligro para el mantenimiento de la homeostasis.
Durante el embarazo las células fetales y maternas estimulan la diferenciacion de
las células Th 0 en Th 2 y T reguladoras, lo cual se demuestra por la alta
concentracién de IL-4, IL-10 y factor de crecimiento tumoral beta (TGF-beta) que
presentan en la interfase materno-fetal. Esta diferenciacion predominante de las
células Th 0 a Th 2 y T reguladoras que ocurre intraltero desempefiara un papel
muy importante en la vida posnatal, como podemos apreciar en la figura 1, en la
cual se esquematiza la patogenia del asma bronquial. En condiciones normales, el
estimulo inmunogénico que reciba el nifio en su temprana vida invertira el resultado
de Th2 y T reguladoras hacia un predominio de Th1, lo cual se evidencia por el
predominio de interferén gamma (IFN-gamma).?*%’

FETO B INFANCIA ————— ADULTO

Inflamacion de la Feparacian aberrante

/" via aérea

Alergenco
Fesolucion de la REMODELACION DE LA
inflamacian Wia AEREA
Predominio —p V20Nat0
Th2
\ Sintomas transitorios
Alergena
Infeu:c:mnﬁﬂl A5Ma PERSISTENTE
Sarampian HIFERREACTIVIDAD
Hepatitis A Fatran Thi BROMOQUIAL
protector

Fig. Patogenia del asma bronguial.

El IFN-gamma se produce en el curso de las infecciones virales e inhibe la
proliferacién de los clones Th2 y la subsiguiente produccidon de IgE por las células B.
De ahi que una activacion predominante de Thl en el curso de infecciones
recurrentes virales o bacterianas puede prevenir la proliferacion de clones Th2 y el
desarrollo de enfermedad alérgica. Las infecciones repetidas durante las primeras
etapas de la vida ayudan al sistema inmune a madurar hacia un fenotipo
equilibrado el cual no favorecera la sensibilizacion alérgica ni las manifestaciones
atdpicas en la infancia.?®3°

En niflos en quienes persista el patrén de respuesta Th2 luego de la exposicion al
alergeno al cual se encuentren previamente sensibilizados, se desarrollara una
inflamacion importante a nivel del arbol respiratorio. En aquellos en los cuales
ocurra una resolucion de esta inflamacidn se desarrollaran sintomas transitorios de
asma bronquial (asma bronquial intermitente). Sin embargo, en aquellos en los
cuales ocurra una reparacién aberrante que trae como consecuencia el remodelado
de la via aérea se desarrollara el asma persistente.
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Por otro lado, los estudios epidemiolégicos y clinicos han sugerido que existe una
relacién causal entre las infecciones recurrentes de las vias respiratorias altas y el
desarrollo de hiperreactividad de las vias aéreas y alergias respiratorias en ninos.
Las infecciones virales alteran los mecanismos de regulacion de la sintesis de IgE y
tienen una influencia sobre el desarrollo de enfermedades alérgicas. Se propone
gue la inflamacion de las vias aéreas inducida por virus aumenta la permeabilidad
de la mucosa respiratoria para antigenos y, en consecuencia, la probabilidad de
sensibilizacion del individuo; por lo tanto, como muchas infecciones respiratorias
virales, ocasionan dafio al epitelio de las vias aéreas. Entre los virus de mayor
incidencia encontramos el virus sincitial respiratorio, el virus de la parainfluenza 'y
el rinovirus.?83!

Cuando nace un neonato, este emerge del Utero estéril hacia un medio en el que se
expone de inmediato a una alta concentracion de microorganismos. Para sobrevivir
el neonato debe ser capaz de controlar la invasién microbiana en muy poco tiempo.
Sin embargo, estamos en presencia de un sistema inmune incapaz de tener un
arranque muy rapido por si mismo. Los érganos fetales, y en parte también del
organismo recién nacido, no pueden reaccionar todavia ante una accion antigénica
con la misma intensidad inmunoldgica que en el individuo adulto.??

Existe un retardo en la maduracién de la respuesta inmune celular de tipo Th1 en
los niflos con antecedentes de atopia familiar durante la primera infancia, debido a
una sintesis disminuida de IL-12 en periodo neonatal, no estabilizacién de la
maquinaria transcripcional del IFN gamma, entre otras. A esta maduracion
retardada pueden contribuir también factores prenatales que se reforzarian en las
madres con enfermedades alérgicas, porque existe: restriccidon de la capacidad del
sistema inmune fetal para sintetizar citocinas, se producen inhibidores de citocinas
por la placenta, ocurre un silenciamiento de genes para IFN gamma en células
CD4+ cooperadoras, estan presentes células asesinas naturales (NK) uterinas
diferentes a las de la sangre y con funciones no citotdxicas sino de construccion
tisular, asi como el predominio de un patrén de respuesta Th2 por células de la
placenta y del sistema inmune fetal porque el patron de secrecion Th1l es altamente
toxico para la placenta. A la deficiencia neonatal "normal" se afiaden las
condicionadas por el riesgo de padecer enfermedades alérgicas.>

INVESTIGACIONES INMUNOEPIDEMIOLOGICAS EFECTUADAS
EN EL MUNDO, PATRONES DE RESPUESTA INMUNE
ENCONTRADOS EN PACIENTES ASMATICOS Y SU RELACION
CON LOS DISTINTOS FENOTIPOS DE LA ENFERMEDAD

Se han llevado a efecto en el mundo varias investigaciones epidemioldgicas de
asma bronquial que han incluido elementos de la respuesta inmune como
evaluacién inmunoepidemioldgica. El mas grande de estos estudios es el de cohorte
de Tucson: Tucson Children's Respiratory Study (TCRS). Este estudio comenzo en
el afio 1980, incluye un total de 1 246 sujetos y persigue explorar las relaciones
entre un gran numero de factores de riesgo y la aparicién de enfermedades agudas
del tracto respiratorio bajo y enfermedades respiratorias crénicas en la adolescencia
y en la juventud temprana.*

Los datos acerca de los distintos fenotipos y la posterior inclusién de marcadores
genéticos en este estudio da la oportunidad de relacionar la maduracién y
regulacion del sistema inmune con las infecciones respiratorias bajas agudas en la
infancia temprana y el posterior desarrollo de asma bronquial, alergia, rasgos
relacionados con asma y alergia y factores de riesgo. El bloque de inmunologia de
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este proyecto fue disefiado inicialmente con la finalidad de explorar la premisa de
que la respuesta mediada por IgE resultaba critica y constituia causa de alergia y
asma bronquial. Los resultados epidemioldgicos longitudinales obtenidos han
demostrado que la regulacion genética de estas respuestas es importante en el
fenotipo individual de estas afecciones.>?

Dos eventos relacionados con la alergia mostraron una relacién estadisticamente
significativa con los niveles en sangre de IgE. El primero es la relacion predictiva
directa de desarrollar eczema en el primer afio de vida. La segunda es la relacién
entre los niveles de IgE en sangre y la prevalencia de infeccion respiratoria baja
viral la cual es inversa en el primer afio de vida. Estos hallazgos llevaron a la
conclusién de que tanto los infantes que comienzan con infecciones respiratorias
bajas al tercer afio de edad como los que comienzan en el primer y segundo afio y
contintdan con estos cuadros son los mas susceptibles de desarrollar sibilancia
crénica y asma bronquial.?*

Los niveles de IgE en sangre no mostraron relacion con el desarrollo de asma
bronquial. Estudios subsecuentes han demostrado que los niveles de IgE se
encuentran elevados durante la primera infeccidon respiratoria baja en los nifos, que
luego desarrollaran sibilancias persistentes como en aquellos que desarrollaran
sibilancias transitorias y solo con infeccién respiratoria baja en el primero o
segundo afio de edad. Estos hallazgos apoyan la posibilidad de que los infantes
destinados a desarrollar sibilancias persistentes se encuentran “programados desde
el punto de vista inmunoldgico antes de sufrir su primer episodio de infeccion
respiratoria baja para responder de manera distinta a una infeccién de este tipo.
Otro hallazgo que le da fuerzas a esta hipdtesis es el hecho de que aparece una
eosinopenia que ocurre en algunas infecciones respiratorias virales y esta no
aparece en infantes que luego desarrollaran sibilancias persistentes. Los niveles de
IgE al parecer estan regulados, tanto por mecanismos presentes al nacimiento y
que son independientes del asma, como por insultos ambientales reguladores de la
respuesta inmune que desencadenan o revelan la susceptibilidad a desarrollar asma
bronquial.*?

En este estudio ademas se defini6 cudles eran los alergenos mas importantes, lo
cual fue posible por la realizacién de las pruebas cutdneas de sensibilizacién que se
llevaron a efecto a los seis afios de edad. El Unico alergeno por la prueba cutanea
gue se relaciond de una manera significativa con el diagndstico clinico de asma fue
Alternaria alternata. El césped de Bermuda fue el sensibilizante mas frecuente en la
poblacién general, pero no mostrd una asociacion estadisticamente significativa con
el asma bronquial. Por su parte, Dermatophafoides farinae fue encontrado como un
sensibilizante infrecuente y no asociado de forma significativa con el asma
bronquial. La prevalencia de asma en la infancia se encontré altamente relacionada
con la existencia de antecedentes patoldgicos familiares de asma; sin embargo, no
se encontrd relacién entre esta y los niveles familiares de IgE total.**

De manera alternativa al concepto de que la IgE es el mayor factor causante de
asma, se expone la hipétesis de que los hallazgos histopatoldgicos del asma se
deben mas bien a una actividad marcada de células Th2, independientemente de su
funcién en la iniciacién de las funciones dependientes de IgE. Se encontraron
evidencias que relacionan al asma con la secrecién de citocinas del patrén Th2 a
partir de las células T de sangre periférica. Otros estudios reportan una relacion
directa entre la capacidad de producir IL-4 y los niveles de IgE, asi como una
relacidn inversa entre la capacidad de produccion de INF-gamma en edades
tempranas de la vida y la subsecuente reactividad a los pruebas cutaneas. En este
estudio se da un vuelco al concepto de que los niveles de IgE actian de manera
causal en el desarrollo del asma. Por el contrario, sugieren que la relacion estrecha
que existe entre los niveles elevados de IgE y el desarrollo de esta enfermedad
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responde a que como resultado del asma los mecanismos por los cuales se regula
la sintesis de IgE son diferentes en estos pacientes a los que ocurren en la
poblacién no asmatica.>*

Se encontraron evidencias acerca de la existencia de dos subfenotipos de asma,
uno que es diagnosticado con mayor frecuencia antes de la edad de tres afios, los
cuales presentan como factor de riesgo la existencia de infecciones respiratorias
bajas en edades tempranas de la vida, una alta tasa de remisidén entre las edades
de 6 y 11 afios, no relacidon con la positividad en las pruebas cutaneas y relacion
directa con los niveles de IgE total. Un segundo subfenotipo con positividad a las
pruebas cutaneas para Alternaria, diagnosticado mas cominmente durante o
después de la edad de tres anos, sin relacion con el desarrollo de infecciones
respiratorias bajas en edades tempranas, sin remision significativa alrededor de la
edad de 11 afos, directamente asociada a los niveles de IgE total. Estas distintas
formas de asma ocurren en subpoblaciones distintas con diferentes bases de
susceptibilidad las cuales estan por determinar.

Las evidencias acumuladas apuntan a que los factores ambientales y genéticos
interactian con el sistema inmune innato. Una grande y variable exposicion
ambiental puede influir sobre el sistema inmune, lo cual resultaria en varios grados
de resistencia al desarrollo de asma y otras manifestaciones alérgicas.>?

Por su parte, Simons y otros determinaron las variaciones en los distintos fenotipos
clinicos de asma bronquial como resultado de las diferencias en las respuestas
obtenidas en células T luego de la estimulacién por alergenos. Encontraron que el
sensibilizante predominante era el polvo de casa. La atopia estuvo fuertemente
asociada a la respuesta de citocinas con patrén Th2. El tamafio de la respuesta a
pruebas cutaneas fue asociado positivamente con el alergeno del polvo de casa e
inducida por la IL-5 y se asocid de forma negativa con la secrecién de IL-10. El
desarrollo de asma fue asociado con la eosinofilia y con la secrecion de IL-5,
interleucina 9 (IL-9) e IL-13 tras la estimulacion con polvo de casa, con niveles
elevados de IgE alergenoespecifica y con niveles elevados de IgE total, asi como
con una respuesta policlonal de citocinas: IL-5, IL-13, IFN-gamma, TNF-alfa. El
desarrollo de asma en atopicos se relaciond con secrecion de IL-5 e IL-13 tras la
estimulacion con polvo de casa. En los no atdpicos, el desarrollo de sibilancias se
asocio con respuesta alergeno especifica a polvo de casa y secrecién policlonal de
IL-10, INF-gamma y TNF alfa.>*

Estamos en presencia de una enfermedad poligénica y multifactorial, donde el
acumulo de evidencias sefiala hacia la existencia de distintos patrones de respuesta
inmune y diferentes fenotipos de la entidad. Solo con el disefio de estudios
inmunoepidemioldgicos robustos y que incluyan variables que definan patrones de
respuesta inmune podremos definir estas variaciones en la inmunopatologia del
asma bronquial.
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