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Abreviaturas

ADRB?2

ARG1

BDR

GWAS

HRB

ICS

INDEL

LABA

LTRA

PEFR

SABA

SNPs

SPATS2L

THRB

Adrenoceptor 32
Arginasa 1
Respuesta broncodilatadora, del inglés Bronchodilator responsiveness

Estudio de asociacion de genoma completo, del inglés Genome-wide
Association Study

Hiperreactividad bronquial

Corticosteroides inhalados, del inglés Inhaled corticosteroids
Insercién/ delecion, de inglés Insertion/deletion

B2 agonistas de accion larga, del inglés Long-acting S- agonists

Antagonistas del receptor de leucotrieno, del inglés Leukotriene receptor
antagonists

Flujo espiratorio maximo, del inglés Peak expiratory flow rate
B2 agonistas de accion corta, del inglés Short-acting 2 agonists

Polimorfismos de un solo nucleétido, del inglés Single nucleotide
polymorphisms

Spermatogenesis associated serine 2-like

Receptor £ de la hormona tiroidea
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Abstract

Asthma is a respiratory disease characterised by chronic inflammation of the airways
and bronchial hyperresponsiveness, whose symptoms can be controlled by several types
of medication. However, sometimes asthma therapy cannot keep symptoms under
control and exacerbations occur, leading to severe and progressive dyspnea. These
episodes are usually treated with short-acting § 2 adrenergic agonists (SABA), but there
are patients who do not respond to this treatment. In this sense, pharmacogenomics aims
to identify the genetic variants that would allow predicting the type of response of each
patient. The aim of this project has been carrying out a literature review of the genes
associated with the response to asthma treatment with SABA. These studies have
identified numerous genes associated with the response to SABA, among which the
coding gene for the adrenoceptor P 2 stands out. However, the current
pharmacogenomics knowledge of the response to SABA in asthmatic patients is not

completely conclusive and has therefore not been put into clinical practice.
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Resumen

El asma es una enfermedad respiratoria caracterizada por una inflamacién cronica de
las vias aéreas e hiperreactividad bronquial, cuyos sintomas pueden controlarse
mediante distintos tipos de medicacion. Sin embargo, a veces no se consigue y aparecen
las exacerbaciones, en las que se produce una disnea intensa y progresiva. Estos
episodios generalmente se tratan con agonistas B 2 adrenérgicos de accion corta
(SABA), pero existen pacientes que no responden a este tratamiento. En este sentido, la
farmacogendmica pretende identificar las variantes genéticas que permitirian predecir el
tipo de respuesta de cada paciente. El objetivo de este trabajo ha consistido en efectuar
una revision bibliogréfica de los genes asociados a la respuesta al tratamiento del asma
con SABA. Se han identificado numerosas publicaciones en las que se describen las
distintas aproximaciones empleadas: estudios de asociacion de genes candidatos,
estudios de asociacion del genoma completo y estudios integrativos de sistemas
bioldgicos. Estos trabajos han permitido identificar numerosos genes asociados con la
respuesta a SABA, entre los que destaca el gen codificante para el adrenoceptor B 2. Sin
embargo, los conocimientos farmacogenomicos actuales de la respuesta a SABA en
pacientes asmaticos no son totalmente concluyentes, por lo que no han sido llevados a la

préctica clinica.
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Introduccion

Definicion y prevalencia del asma

El asma es una enfermedad inflamatoria cronica de las vias respiratorias que se asocia con
distintos procesos como la hiperreactividad bronquial (HRB), eosinofilia, sensibilizacion
alérgica y obstruccion reversible del flujo aéreo (1). Los principales sintomas de esta patologia
son episodios recurrentes de sibilancias, disnea o dificultad para respirar, opresion torécica y tos
(2). Se trata de una enfermedad que afecta a todos los grupos de edad, aunque supone un grave
problema de salud en nifios, siendo en ellos la enfermedad crénica mas comun (3). Se ha
estimado que el asma afecta aproximadamente a 350 millones de personas en todo el mundo, y
que podra alcanzar los 400 millones en 2025. Por esta razdn, el asma representa un 1.8% de la
morbilidad total de las enfermedades a nivel mundial (4), causando ademas la muerte de unas
346.000 personas cada afio (5). La prevalencia actual del asma varia entre paises y poblaciones,
oscilando entre 1-16% (6) (Figura 1). En Espafia, esta enfermedad afecta al 5-7 % de la
poblacién adulta y al 10-12% de la poblacién pediatrica, aunque en Canarias este valor asciende
al 15% (7-9).

Proporcion de poblacion (%)
_ =10.1 I 255

5115 :] Sin datos disponibles

Figura 1: Mapa mundial de la prevalencia de asma. Figura tomada de la revista electronica
Medwave sobre asma bronquial (6).
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A su importante prevalencia se suma el hecho de que esta enfermedad no esta controlada en
el 60-70% de los pacientes asmaticos, de los que, ademas, un 3-6 % no responde a los
tratamientos convencionales. En consecuencia, el manejo terapéutico del asma implica un
elevado consumo de recursos sanitarios, estimandose un coste global de un 1-2% del gasto
sanitario total (10-11).

Etiopatogenia y fenotipos del asma

Aunque la etiologia del asma no es bien conocida en la actualidad, algunos estudios han
evidenciado el caracter complejo de esta enfermedad debido a la interaccién entre factores
ambientales e individuales en su desarrollo, destacando la gran contribucion de los factores
genéticos (Tabla 1) (1).

Tabla 1. Factores de riesgo para el desarrollo del asma.

Atopia

Factores genéticos

Factores individuales
Sexo

Obesidad

Ejercicio

Prematuridad, ictericia neonatal, lactancia, cesarea

Tabaquismo

Factores ambientales ) ; N 3
Agentes infecciosos respiratorios

Alérgenos (&caros, polen, cucarachas, hongos, epitelios y fluidos animales)

Contaminacion

Cambios meteoroldgicos adversos (frio, corrientes de aire)

Farmacos (antiinflamatorios no esteroideos [AINESs], acido acetilsalicilico,
Factores sistémicos antibidticos sensibilizantes, B-bloqueantes no selectivos sistémicos y
topicos

Alimentos (leche de vaca, huevo, frutos secos, cereales, pescado, marisco,
alimentos con sulfitos, panalérgenos vegetales como profilinas o proteina
transportadora de lipidos (LTP))

En cuanto a la patogénesis, la inflamacion de las vias respiratorias es el elemento comun en
todas las formas de asma, donde estdn involucradas numerosas células, destacando la
participacion de linfocitos T helper 2 y eosindfilos, y mdltiples mediadores celulares. En
consecuencia, se produce un remodelado de los bronquios por engrosamiento de su pared y

HRB. Estos cambios, junto con la hipersecrecién de moco, conducen a la obstruccion de las vias
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respiratorias y, con ello, a una limitacion del flujo aéreo que conduce a los sintomas propios del
asma (2).

Debido a la interaccion compleja de los factores de riesgo, se han caracterizado diversos
fenotipos asmaticos, es decir, caracteristicas detectables de un organismo determinadas por la
interaccidn entre su genotipo (la informacién genética) y el medio. De esta forma, se distinguen
distintos fenotipos definidos por: a) caracteristicas clinicas (asma grave, refractaria, con
exacerbaciones y obesidad); b) relacion con desencadenantes (asma alérgica, inducida por
ejercicio/AINES/ antibi6ticos); y c¢) componentes inflamatorios (asma eosinofilica vy
neutrofilica) (1). Sin embargo, el fenotipo que compromete en mayor medida la salud del
paciente son las exacerbaciones. Se trata de crisis en las que el enfermo sufre un deterioro agudo
con una disnea intensa y progresiva (12). La principal estrategia terapéutica para tratar las
exacerbaciones consiste en la administracion de oxigeno y broncodilatadores de accion corta
para alcanzar saturaciones superiores al 90% vy revertir la obstruccion del flujo aéreo lo méas

rapido posible (1).

Diagnostico y tratamiento del asma

La prueba diagndstica de eleccion es la espirometria, que, a partir de curvas de
volumen/tiempo y flujo/volumen (Figura 2), determina la capacidad vital forzada (FVC, del
inglés forced vital capacity), el volumen espiratorio forzado en el primer segundo (FEV1, del
inglés forced expiratory volume in 1 second), y el cociente FEV1/FVC del individuo, que
representa el porcentaje de la capacidad vital forzada que se espira en el primer segundo (75-
80% en condiciones normales). Estos pardmetros estaran disminuidos en el asma, permitiendo

determinar asi su gravedad (13).

PEF b5}
E|l e
o S Ta
Q2 FVC
=4 FEV |
o |
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& n NG|
A J % | seg. Tiempo
T ** Volumen

Figura 2. Curvas basicas para la interpretacion de los valores espirométricos. Figura tomada de
GINA (2002) (2).

Dado que esta técnica no puede realizarse diariamente para valorar la funcidén pulmonar, la
monitorizacion del asmatico se puede realizar de forma sencilla a partir de medidores de la tasa

de flujo espiratorio maximo (PEFR, del inglés Peak expiratory flow rate) (14).

~7 ~
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El tratamiento farmacoldgico del asma se divide en dos grupos: farmacos de control o
mantenimiento y farmacos de alivio o rescate. En el primer grupo se encuentran aquellos
farmacos con efectos antiinflamatorios y broncodilatadores de accién prolongada, administrados
a diario para controlar los sintomas de asma y prevenir las exacerbaciones graves. Se incluye a
los glucocorticoides inhalados (ICS, del inglés inhaled corticosteroids), los agonistas .
adrenérgicos de accion larga (LABA, del inglés long-acting . agonists), los antagonistas de
receptores de leucotrienos (LTRA, del inglés leukotriene receptor antagonists), el tiotropio y
los anticuerpos monoclonales anti-IgE. Por otra parte, los farmacos de rescate son aguellos
broncodilatadores de accion corta utilizados a demanda durante los episodios de crisis para
reducir la broncoconstriccion de forma inmediata. Se trata de los agonistas . adrenérgicos de

accion corta (SABA, del inglés short-acting S, agonists) y los anticolinérgicos (2).

La via inhalatoria es la via de administracion preferente en el tratamiento farmacol6gico del
asma, ya que a través de ella se ejerce accion directamente en las vias respiratorias,

produciéndose escasos efectos sistémicos indeseados (1).

Farmacogendmica y farmacogenética hacia la medicina personalizada

La farmacogenética consiste en el andlisis de las bases genéticas de la variacion en la
respuesta a un farmaco. El principal tipo de variaciones en la secuencia de &cido
desoxirribonucleico (ADN) son los polimorfismos, es decir, variantes comunes en una
poblacion determinada con una frecuencia alélica >1%, que resultan muy Uutiles en la prediccion
de la respuesta farmacolégica. En su mayoria, se trata de cambios de una sola base o0 SNPs (del

inglés, Single Nucleotide Polymorphisms) (15).

Otras variantes genéticas también abundantes en el genoma humano con influencia en la
respuesta farmacologica son los indels (inserciones/deleciones, del inglés insertions/deletions),
que suponen la eliminacidn e introduccion paralela de varias bases en el genoma, provocando la
alteracion en el patron de lectura de las mismas y, como resultado, la codificacién de una

proteina anémala (16).

Dentro de esta disciplina, se incluye la farmacogendémica, basada en la busqueda en el
genoma completo de los multiples factores genéticos implicados en la respuesta a un farmaco.
No obstante, esta respuesta presenta un cardcter complejo, ya que estad determinada por la

interaccidn de diversos factores, tanto genéticos como ambientales (17).

A partir de la exploracion a nivel gendmico se podra, por tanto, alcanzar dos objetivos: el
primero, valorar qué tratamiento farmacoldgico seria mas apropiado en cada caso y cual es el

riesgo de sufrir efectos adversos; y el segundo, desarrollar nuevas vias terapéuticas segln las

~8~
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variaciones genéticas presentes en el paciente (18). Por todo esto, resulta esencial conocer las
bases genéticas que explican la diferente respuesta a los farmacos con objeto de maximizar los

resultados terapéuticos (15).

Son numerosas las patologias, incluida el asma, en las que existe variabilidad en la respuesta
al tratamiento, incluso en pacientes con fenotipos similares. Esto puede conducir a que un
mismo tratamiento resulte inocuo en un grupo de pacientes y desencadene toxicidad en otro,
induciendo o no el beneficio terapéutico esperado (Figura 3) (18).

Sin embargo, en la actualidad existen multiples obstaculos para llevar la farmacogenémica a
la préctica clinica, ya que se requiere que exista una terapia alternativa para aquellos genotipos
con alto riesgo, que se efectlen mejoras en el sistema sanitario guiando la prescripcion y que se
implemente soporte clinico electronico que haga viable la utilizacién de la informacion

gendmica individual (19).

M Beneficio y toxicidad

oSt O

ki‘éi; No beneficio y toxicidad
|
J! 1;

14; No beneficio y no toxicidad

] LJ
Pacientes con el mismo Beneficio y no toxicidad
diagnostico
M ih .

Tratamiento 6ptimo para

lr’x‘ %

Aﬂ’# {% - == cada paciente
F J’“ 'l'P Il =

=

Pacientes con el mismo Genotlpado

diagndstico

Figura 3. Variabilidad de la respuesta al tratamiento.
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Objetivos

El objetivo de este Trabajo de Fin de Grado consiste en efectuar una revision bibliogréfica

acerca de los genes asociados a la respuesta al tratamiento del asma con SABA.

Material y métodos

Se ha efectuado una busqueda bibliografica empleando las bases de datos del Centro
nacional para la informacion biotecnolégica (NCBI. del inglés National center for
biotechnology information) (21), PubMed (22), PharmGKB (del inglés The Pharmacogenomics
Knowledgebase) (23) y Drugbank (24) con el propoésito de recabar informacion acerca de los

genes involucrados en la respuesta a SABA en pacientes asmaticos.

Resultados y discusion

Terapia del asma con agonistas 32 adrenérgicos de accion corta

Los agonistas B, adrenérgicos inhalados son broncodilatadores ampliamente utilizados en el
tratamiento del asma. Se clasifican en dos grupos segln su inicio y duracién de accion: LABAS
y SABAs. Los primeros se utilizan en el control del asma a largo plazo, cominmente en
combinacion con los ICS. Sin embargo, los SABAs son los broncodilatadores més rapidos y
efectivos para el tratamiento de las exacerbaciones graves, asi como para la prevencion del asma

inducida por ejercicio (25).

Los SABAs son moléculas hidrofilas capaces de unirse a los receptores B, adrenérgicos
(ADRB2), localizados principalmente a nivel de las fibras musculas lisas de las vias
respiratorias. Estas permanecen exclusivamente en la fase acuosa que envuelve a la membrana
epitelial, lo que permite su difusion rapida hasta el ADRB2, aunque, durante poco tiempo. Esto
explicaria su rapido comienzo (2-3 min) y su breve duracion de accion (hasta 4 horas). Se

incluyen esencialmente el salbutamol, la terbutalina y el fenoterol.

Los SABA han demostrado incrementar los valores de PEFR en el paciente asmatico, asi
como reducir la disnea y aumentar la capacidad inspiratoria, mejorando notablemente la calidad
de vida (26).

~10 ~
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Contribucidn de factores genéticos en la respuesta al tratamiento con SABA

Diversos estudios han estimado la heredabilidad, o proporcién de la variacion en la respuesta
al tratamiento del asma debida a factores genéticos, empleando diversos métodos, lo que ha
permitido demostrar la importante contribucion de la composicion genética de cada individuo.
Un método muy utilizado es la estimacion del coeficiente de correlacion intraclase a través de
modelos de regresion. Concretamente, este coeficiente compara la variabilidad de la respuesta
individual e interindividual a lo largo de un periodo de administracion repetida del farmaco.
Este valor estimado para la respuesta a SABA en torno a un 40% mediante pruebas de
espirometria, evaluando el cambio en la funcién pulmonar después de la aplicacién de albuterol,
con respecto al valor basal (27). De esta forma, se obtiene la proporcion de la respuesta de

caracter innata, es decir, debida a la composicion genética de cada individuo (28-29).

Estudios farmacogenéticos de respuesta al tratamiento del asma con SABA

Hasta la fecha, se han realizado fundamentalmente tres tipos de estudios para identificar las
variantes genéticas implicadas en la respuesta al tratamiento con SABA en pacientes asmaticos:
estudios de asociacion de genes candidatos, estudios de asociacion del genoma completo o
GWAS (del inglés, genome-wide association studies), y estudios integrativos de sistemas

bioldgicos (17).

a) Estudios de asociacion de genes candidatos

Estos estudios utilizan la informacion disponible acerca de la farmacocinética y
farmacodinamica del farmaco con objeto de seleccionar y analizar unos pocos genes con

evidencias de su implicacion en los mecanismos de respuesta al tratamiento (17).

En el caso de respuesta a SABA estos estudios se han centrado predominantemente en los
genes involucrados en la via de sefalizacion de los agonistas .-adrenérgicos, concretamente, en

el gen codificante del receptor B,-adrenérgico o ADRB2 (del inglés, adrenoceptor S 2) (17).

Se han identificado 49 SNPs asociados a la respuesta al tratamiento con SABA en este gen,
entre los que destaca una variante coman que implica el cambio de arginina por glicina en la
posicion 16 del receptor (Argl6Gly). Este cambio se ha asociado con diferencias en el grado de
expresion génica del receptor en respuesta al tratamiento con SABA in vitro (29). Se evidencio
que los sujetos con genotipo Arg/Arg, tras la administracion de SABA, tenian unos PEFRs mas
bajos que el grupo placebo, aunque la diferencia era pequefia [10 L/min (rango: 2-19 L/min)]
(30).

~11~
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A través de estos estudios también se ha identificado el gen codificante de la arginasa 1 o
ARG1 (31), y el gen del receptor B de la hormona tiroidea o THRB (32), relacionados con la
respuesta broncodilatadora (BDR, del inglés bronchodilator responsiveness) en pacientes
asmaticos tratados con SABA (17).

Sin embargo, la mayor desventaja de este tipo de estudios es el desconocimiento que existe
acerca de los mecanismos implicados en la respuesta a los farmacos, asi como de los genes

codificantes de proteinas involucradas en las mismas.

b) Estudios de asociacién del genoma completo (GWAS)

Un GWAS es un estudio que, gracias a las técnicas modernas de determinacion de genotipos
(genotipado), analiza la asociacidn de millones de variantes a lo largo del genoma completo con
un fenotipo en concreto, siendo en este caso, con la respuesta al tratamiento del asma. A
diferencia de los estudios anteriores, los GWAS permiten explorar la asociacién de variantes
distribuidas a lo largo del genoma completo sin la necesidad de tener conocimientos previos
acerca de las regiones a estudiar, lo que lleva a la identificacién de genes de los que no se
sospecha su implicacion. En cualquier caso, se requieren tecnologia genémica muy avanzada

para llevarlos a cabo (17).

Estos han permitido la identificacion de la asociacion del gen SPATS2L (del inglés
spermatogenesis associated serine rich 2 like), que codifica una proteina vinculada a la
espermatogénesis. Se ha demostrado que, al reducir la expresion de ARN mensajero de
SPATS2L en células musculares de las vias aéreas, mediante la técnica genético-molecular
knockdown (utilizada con frecuencia para desentrafiar el mecanismo en el que esta implicado un
gen secuenciado desconocido), aumentaba la tasa de expresién de ADRB2 y, en consecuencia, la
BDR (33-34).

Dos variantes identificadas por medio de otro GWAS se localizan en el gen SLCS22A15,

expresado en células epiteliales bronquiales (33).

C) Estudios integrativos de sistemas biol6gicos

Este tipo de estudios integra la informacién acerca del genoma, transcriptoma, proteoma y
metaboloma con la clinica y bioldgica del paciente, basandose en que los datos son mas
informativos cuando estan integrados (35). Por tanto, los SNPs no se identifican
individualmente, sino de forma conjunta. A partir de esta informacion, se elaboran modelos
predictivos que deben ser validados gracias a replicaciones externas e independientes. Una vez
el modelo esta validado, puede utilizarse para predecir un comportamiento fenotipico concreto,

como la respuesta del individuo al tratamiento antiasmatico.

~12 ~
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Variantes genéticas asociadas con la respuesta al tratamiento con SABA

Estos tres tipos de estudios han llevado a la identificacion de diferentes genes relacionados
con la respuesta a SABA (Tabla 2) (17).

Tabla 2. Hallazgos de aplicacion en la farmacogenémica del asma.

Tipo de estudio Gen Variante Referencia
rs1042713
Estudios de ADRB2 30
(Argl6Gly)
asociacion de
genes ARG1 rs2781659 31
candidatos
THRB rs892940 32
SPATS2L rs295137 34
Estudio GWAS 151281748,
SLC22A15 1s1281743 33
Los autores propusieron
validar un modelo genético
Estudio predictivo de la respuesta
integrativo de broncodilatadora (BDR) y
. 15 genes 15 SNPs
sistemas crearon un modelo con 15
bioldgicos SNPs en 15 genes que tuviera

la probabilidad mas alta de
predecir la BDR (35).

Gen codificante del receptor ADRB2

Uno de los genes de respuesta al tratamiento del asma SABA mejor caracterizado es el
ADRB2 (Figura 4), localizado en la region cromosémica 5q32. Presenta 3,443 bases y un solo

exon, y carece de regiones no codificantes o intrones (36).

~13~
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Figura 4. Localizacion del gen ADRB2.
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Este gen codifica ADRB2, el receptor p2-adrenérgico, perteneciente a la familia de
receptores acoplados a proteina G. Esta proteina se compone de siete dominios transmembrana
con un terminal C intracelular y un terminal N extracelular. La compleja cascada de sefiales, tras
la union del agonista B2 a su receptor, conduce a una relajacion rapida del musculo liso de las
vias aéreas (Figura 5) (26).

Agonista B2 g

Broncodilatacion

Figura 5. Esquema de la via de seiializacion del §2 adrenoceptor.

La unioén del agonista B2 a su receptor conlleva un cambio en su
conformacion, lo que permite que la subunidad alfa de la proteina G se
disocie y se una a la adenilil ciclasa, activandola. Esta enzima cataliza la
formacion de AMP ciclico (AMPc) a partir de ATP. EI AMPc es capaz
de inhibir la fosforilacién de la miosina y reducir el calcio iénico
intracelular, conduciendo a la relajacion de muasculo liso

(broncodilatacion), asi como al bloqueo de la broncoconstriccion (26).

~ 14~
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El polimorfismo asociado in vitro en mayor medida con diferencias en el grado de expresion
del receptor frente a SABA es Argl6Gly. Es vital valorar mediante ensayos humanos la

importancia deducida de los experimentos in vitro de las variantes genéticas (17).

Gracias a los resultados en humanos del ensayo BARGE (del inglés Beta-Adrenergic
Response by Genotype), el primer ensayo prospectivo con placebo control, genotipo-
estratificado, en el tratamiento del asma, se evidencié que los sujetos con genotipo Arg/Arg a
los que se les administraba regularmente agonistas B, inhalados tenian unos indices de flujo
espiratorio maximo (PEFR) mas bajos que el grupo placebo (30). Para explicar este hallazgo,
los autores del estudio dedujeron que los individuos homocigotos Arg/Arg serian menos
susceptibles a la accién de los agonistas. No obstante, no estd del todo claro que este
polimorfismo sea el principal y Unico responsable de estos efectos in vivo, por lo que se
precisan de ensayos funcionales de otras variantes del gen que esclarezcan el papel de cada uno
de ellos (17).

De forma general, este ensayo puso en evidencia dos hechos:

Primero, los homocigotos Argl16 experimentaban una ligera disminucién en la PEFR, con un
deterioro de los sintomas del asma y un mayor uso del inhalador de rescate, que era un
broncodilatador rapido no 2 agonista, como el ipratropio (para minimizar la exposicién a estos

farmacos).

Segundo, los homocigotos Gly16 experimentaban un sutil incremento de la PEFR, con

mejora de los sintomas y un uso reducido del inhalador de rescate.

Por tanto, la presencia de una variante genética u otra permite predecir la magnitud de
respuesta que tendrd el individuo al tratamiento con SABA. De ahi la importancia de disponer
de una carta genética del paciente, con el fin de predecir su respuesta al tratamiento y

seleccionar el mas adecuado (19).

Aplicacion de la farmacogenomica del asma en la practica clinica

Hoy en dia, la aplicacion directa de los resultados obtenidos en los estudios
farmacogendmicos de la respuesta a SABA es escasa; sin embargo, los esfuerzos estan
acelerando la traduccion clinica de la investigacion bésica. ElI enorme desarrollo de las
tecnologias de alto rendimiento esta aportando gran cantidad de informacion que puede ser muy
atil en las aplicaciones de farmacogendmica. Aunque, aln se necesitan estudios funcionales en
modelos celulares y animales que reafirmen el importante papel de estos biomarcadores en la
clinica (19).
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Conclusiones

La respuesta al tratamiento del asma resulta de la interaccion de diversos factores, con

una importante contribucion de la composicion genética de cada individuo.

Se han empleado tres estrategias basicas para la identificacion de genes asociados a la

respuesta a SABA.

El gen ADRB2 se ha ligado en un mayor nimero de ocasiones con la respuesta a SABA a
través de estudios de asociacion de genes candidatos, particularmente el polimorfismo
Argl6Gly (rs1042713).

La informacién obtenida a través de los estudios farmacogendmicos permitiria valorar el
tratamiento farmacol6gico méas apropiado para cada paciente y el riesgo de presentar

efectos adversos, asi como conduciria al desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas.

En la actualidad los conocimientos farmacogendémicos del asma adn no son llevados a la
practica clinica debido a la falta de estudios in vivo que refuercen los resultados

obtenidos hasta el momento.
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