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Epigenética en el asma. Lo esencial

Resumen
El asma es una entidad compleja, donde aparecen implicados genes y entorno, y en la que mecanismos epigenéticos pueden mediar 
parte de los efectos que ejercen los factores ambientales sobre la historia natural de dicha enfermedad. La epigenética describe los cam-
bios en la expresión génica, heredables durante la mitosis y la meiosis, potencialmente reversibles y que no entrañan una corrección 
en la secuencia del ácido desoxirribonucleico (ADN). Incluyen, entre otros, la metilación o desmetilación del ADN, la acetilación o 
deacetilación de las histonas y los cambios inducidos por los micro-ARNs, que son una clase de ácido ribonucleico no codificante, 
evolutivamente conservados y de pequeño tamaño. La presente revisión focaliza sus comentarios en un aspecto muy concreto, pero 
de gran atractivo a la luz de las investigaciones relacionadas con el origen temprano de las enfermedades crónicas: el análisis de cómo 
determinadas circunstancias presentes en el hábitat que nos rodea (particularmente alérgenos, tabaco e ingesta de ácido fólico) mo-
dulan la activación de ciertos genes, favoreciendo así el desarrollo del proceso respiratorio durante las primeras etapas de la vida. No 
obstante, y a pesar de su relevancia teórica, la interpretación final de la información disponible resulta todavía equívoca, dado que no 
siempre es posible fijar si las alteraciones descritas son causa o consecuencia de la enfermedad en cuestión. En cualquier caso, el análisis 
de tales mecanismos constituye un campo de investigación novedoso, cuyos resultados a buen seguro incrementarán el conocimiento 
general acerca de las variaciones del epigenoma y, de cara a la práctica, serán susceptibles de ser utilizados en las estrategias terapéuticas 
relacionadas con esta patología y su prevención. 

We simply do not have enough genes for this idea of biological determinism to be right.

Craig Venter

Antes, los genes predeterminaban los resultados. Ahora, todo lo que hacemos —todo lo que comemos o fumamos— puede afectar nuestra 
expresión genética y la de generaciones futuras. La epigenética introduce el concepto del libre albedrío en la genética.

randy Jirtle
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Introducción
La discusión nature/nurture (‘se nace o se hace’) ha sido con cer-
teza una de las controversias más notables de entre todas las que 
tuvieron lugar durante el siglo xx en el campo de la ciencia bio-
médica. La polémica quedó zanjada al comprender que genes y 
entorno, los dos, juegan un papel crucial, puesto que los rasgos 
y características observables del ser humano sano o enfermo (los 
fenotipos) surgen con la acción e interacción de ambos facto-
res1,2. Asumido el principio general, el debate, a grandes rasgos, 
pasa ahora por clarificar qué corresponde a quién, cuáles son las 
ventanas de oportunidad y cómo esas interacciones y sus magni-
tudes cambian a lo largo del tiempo. Pero el tema es, sin duda, 
bastante más poliédrico. Hasta no hace mucho el axioma impe-
rante era que la mayor proporción de la variación heredable ob-
servada en la población se debía a mutaciones en la secuencia del 
ácido desoxirribonucleico (ADN) capaces de ocasionar modifi-
caciones en la proteína emanada de dicha secuencia (para el caso 
de las regiones codificantes), y que de ese cambio se derivaba 
un efecto a nivel fenotípico, incluyendo la susceptibilidad a una 
cierta afección3. El Proyecto Genoma Humano fue, en parte, un 
esfuerzo por catalogar esta variación genética4. Pues bien, en la 
era postgenómica, la realidad de la epigenética ha matizado el 

postulado clásico al constatar que variaciones del ADN que no 
implican la corrección de su secuencia de bases nucleotídicas: a) 
influyen per se en la función génica (es decir, en la determina-
ción de dónde y cuándo ciertos genes deben o no activarse); y 
b) vehiculan el impacto del medioambiente y el estilo de vida 
sobre el comportamiento de los mismos (Figura 1)5,6. Bajo ese 
marco de referencia, durante los últimos años se ha venido in-
dagando las relaciones entre contexto, cambios epigenéticos y 
algunas de las enfermedades complejas frecuentes. El asma (o 
mejor, el síndrome asmático) es una de ellas7-9. Se trata de una 
entidad poligénica (22 de los 23 pares de cromosomas tienen 
genes o polimorfismos relacionados con asma y alergia), con alta 
heredabilidad (varía del 36% al 79%, según poblaciones) y con-
dicionada, en buena medida, por sucesos ambientales capaces de 
influir en su aparición y delimitar la historia natural10-12.Aquí, la 
participación de la epigenética comenzó a vislumbrarse a partir 
de los experimentos inhumohistológicos con biopsias y lavados 
broncoalveolares procedentes de asmáticos leves y moderados 
que mostraban un marcado aumento en la actividad de las ace-
tiltransferasas de histona (HAT) y de la expresión de las enzimas 
acetiladoras CBP o proteína de unión al CREB (proteína de 
unión al elemento respondedor de AMP cíclico), junto a una 
disminución de las histonas de acetilasas (HDAC) 1-613-14.
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Figura 1. Los mecanismos epigenéticos median, en buena medida, la relación entre factores ambientales y los cambios 
fenotípicos que se producen a lo largo de toda la vida
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A partir de esos trabajos iniciales, la literatura en torno al bino-
mio epigenética y asma ha crecido de forma apreciable, abarcan-
do diversas facetas: a) el estudio de los interruptores íntimos que 
modulan la expresión de los genes implicados en la respuesta 
inmune y el equilibrio Th1/Th215; b) la caracterización de los 
fenotipos inflamatorios propios del asma16; c) el análisis de los 
efectos antiinflamatorios de los corticoides y otros fármacos17; 
d) la búsqueda de posibles biomarcadores indicativos de riesgo 
de enfermedad18-19; y e) la identificación de factores implicados 
en la hiperproliferación del músculo liso de la vía áerea20. A tí-
tulo de ejemplo, la Tabla 1 muestra un catálogo parcial de genes 
implicados en el inicio y el mantenimiento del asma regulados 
epigenéticamente21.

La presente revisión centrará los comentarios en un aspecto muy 
central y de gran atractivo a la luz de las investigaciones sobre 
el origen temprano de las enfermedades crónicas (DOHaD, 
acrónimo de Development Origins of Health and Disease)22-24: la 
descripción de cómo determinadas coyunturas ambientales in-
ducen la activación de procesos epigenéticos que favorecen ulte-
riormente el desarrollo de asma. Pero antes de entrar en materia, 
parece necesario repasar de forma escueta algunas ideas acerca de 
qué entendemos por epigenética.
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Tabla 1. Genes relacionados con el asma y regulados por mecanismos epigenéticos

Gen* Mecanismo de regulación epigenética Relevancia para el asma

IL-4
Desmetilación de una secuencia intrónica que 
une a GATA-3

Aumento de la secreción de IL-4 en linfocitos Th

IL-4
Aumento de la acetilación en H3-K9 y 
trimetilación en H3-K4

Aumento del compromiso de linaje del precursor 
de las células Th a células Th2

IL-4
Desmetilación de la región de flanqueo 5’ del 
promotor IL-4

Secreción aumentada y mantenida de IL-4 por 
células Th2

IL-4 Metilación en el 3’ terminal del locus IL-4 Diferenciación de las Th en células Th2

IFNG
Metilación de una proteína activadora en el 
promotor proximal, determinando una menor 
unión de CREB y ATF2/c-Jun

Disminución de la expresión del gen y polarización 
hacia el fenotipo Th2

IL-13, IL-5

IFNG, CXCL10

Aumento de la acetilación de histonas

Aumento de la acetilación de histonas

Aumento de la expresión de citocinas Th2

Inhibición de las respuestas Th1

FOXP3+ Inhibidores HDAC de clase 2
Aumento de la expresión de Foxp3+ y del efecto 
supresor de las células Treg sobre la respuesta Th2

HLA-G miR-148a, miR-148b y miR-152
Polimorfismo de nucleótido único en la región 3’ 
sin traducir del gen

IL-13 miR-21, miR-1 Sobreexpresado en ratones transgénicos IL-13

IL-12p35 miR-21
Reduce la expresión del gen en modelos murinos 
de vía aérea inflamada

TGFB miR-146a

*IL: interleucina; HDAC: histona deacetilasa; CREB: proteína de unión al elemento respondedor de AMP cíclico; ATF: factor activador de la transcripción;  

miR: micro-ARN.
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Epigenética. Definición y conceptos 
generales 
Aunque ya Aristóteles (384-322 a.C.) recurrió a una noción 
concreta de epigénesis (“el desarrollo de la forma orgánica del 
individuo a partir de materia amorfa”), el término fue acuñado 
en 1939 por Conrad H. Waddington para referirse a los “casual 
mechanisms by which the genes of the genotype bring about 
phenotype effect”25. Con una mayor precisión, y lo avanzába-
mos líneas arriba, el concepto actualmente hace referencia “a los 
cambios en la función de los genes, heredables por mitosis y por 
meiosis, potencialmente reversibles, que no entrañan una recti-
ficación en la secuencia del ADN”26. En definitiva, se trata de 
un conjunto de mecanismos modificadores de cromosomas que 
cambian la plasticidad fenotípica de una célula u organismo27. 
La regulación epigenética resulta crítica para generar la diversi-
dad celular durante el desarrollo y, paralelamente, mantener la 
estabilidad e integridad de los perfiles de expresión de los dife-
rentes tipos celulares. Un hepatocito humano contiene el mismo 
ADN que una célula cerebral, y aun así, de alguna manera sabe 
codificar únicamente aquellas proteínas necesarias para el fun-
cionamiento del hígado. Esas instrucciones son encontradas no 
en las letras del ADN mismo, sino “encima de él”, en un abanico 
de marcadores y conmutadores químicos localizados a lo largo 
de la doble hélice. La epigenómica sería la parte de la genómica 
encargada del estudio de las marcas epigenéticas en una célula 
determinada.

Aclarado el paradigma, lo que interesa conocer es qué patrón de 
reacciones fisicoquímicas afecta al material hereditario e influye 
en la expresión de los genes sin alterar sus secuencias. Para ello, 
conviene considerar brevemente la conformación estructural del 
ADN en los cromosomas, ya que de la forma en que se encuen-
tre empaquetada cada región de estas biomoléculas dependerá 
su funcionamiento. 

Es bien sabido que el genoma de un individuo se ordena en 
cromosomas, los cuales contienen genes o unidades de herencia, 
formados a su vez por secuencias de la molécula que almacena 
y transmite la información genética: el ADN3. Este está cons-
tituido por dos cadenas enrolladas alrededor de sí mismas para 
formar una doble hélice, y cada cadena se encuentra compuesta 
por millones de bloques químicos nitrogenados llamados bases. 
El ADN solamente presenta cuatro bases diferentes, designadas 
por las letras A, T, G y C (por adenina, timina, guanina y cito-
sina), cuyo orden secuencial determina el mensaje para un gen 
concreto. Estas bases nitrogenadas tienen la propiedad de poder 
emparejarse de manera que A se liga con T, mientras que C lo 
hace con G, no aceptando ninguna otra combinación3. 

En las células eucariotas, la fibra de cromatina (la unidad es-
tructural longitudinal de organización cromosómica) está com-
puesta al 50% por el ADN y unas pequeñas proteínas (11-12 
kDa) denominadas histonas, de las que existen cinco clases. Las 
histonas son las proteínas celulares más abundantes, y la lisina y 
la arginina representan aproximadamente un 20% de sus ami-
noácidos. La observación de la cromatina interfásica mediante 
técnicas de microscopia electrónica revela una estructura cons-
truida por la repetición de una subunidad proteica esférica o 

globular (los nucleosomas)3. Un nucleosoma típico se asocia a 
200 pares de bases (pb) y está dotado de un núcleo formado por 
un octámero, creado mediante dos subunidades de las histonas 
H2A, H2B, H3 y H4 y sobre cuya superficie gira el ADN (140 
pb) a modo de cuentas de un rosario, dando casi dos vueltas 
(una vuelta y tres cuartos)3. El resto del ADN (60 pb) forma 
parte del linker, que establece una especie de puente hacia el 
siguiente nucleosoma. A su vez, el linker está vinculado con otra 
histona, denominada H1. El ADN es un polianión, mientras 
que las histonas son proteínas básicas, por lo que la asociación 
del ADN alrededor de estas es de carácter iónico, sin que existan 
enlaces químicos entre ambas moléculas. La cromatina puede 
aparecer como heterocromatina o cromatina densa (inactiva 
desde el punto de vista transcripcional) o como eucromatina 
(cromatina abierta), capaz de ser transcrita3. 

Así las cosas, tres son las principales herramientas epigenéticas 
descritas: la metilación del ADN, las modificaciones de las his-
tonas y los micro-ARNs27.

METILACIÓN DEL ADN

La metilación del ADN es la fluctuación epigenética mejor co-
nocida y ocurre en todas las células eucariotas28. Consiste en la 
adición de un grupo metilo en la posición C5 de las citosinas 
próximas a bases de guanina (las islas de dinucleótidos CpG), 
convirtiéndolas en una 5-metilcitosina28. Esto se debe a la ac-
ción de unas enzimas denominadas metiltransferasas del ADN 
(DNMT). En el ser humano se han descrito cinco DNMT, im-
plicadas en la metilación de novo o en el mantenimiento de la 
misma. Aunque la metilación no afecta a la estructura del ADN, 
el grupo metil sobresale del nucleótido al cual queda unido, pro-
vocando dos efectos principales: a) ocupa un espacio importante 
alrededor de la estructura tridimensional del ADN, impidiendo 
la unión de factores de transcripción implicados en la activa-
ción génica y la síntesis de las moléculas de ácido ribonucleico 
(ARN); y b) atrae proteínas con gran afinidad por grupos metilo 
y que están asociadas con la inactivación de genes y la compacta-
ción del ADN29-30. Las islas CpG aparecen distribuidas por todo 
el genoma, pero son especialmente frecuentes en las regiones 
promotoras30.

MODIFICACIONES DE LAS HISTONAS

Las histonas pueden mostrar procesos de metilación, acetila-
ción, fosforilación, ubiquitinación, sumoilación o ADP-ribosi-
lación en sus extremos amino que sobresalen del nucleosoma, 
ricos en lisinas y argininas28. El más importante es la acetila-
ción/deacetilación, que es llevada a cabo por las enzimas HAT 
y HDAC, respectivamente. En líneas generales, cuando las his-
tonas permanecen deacetiladas queda inhibida la transcripción, 
mientras que cuando están acetiladas, se favorece (Figura 2)28. 
El conjunto de modificaciones postranscripcionales de las his-
tonas se ha denominado código de histonas (por analogía con el 
código genético) y de él depende que la cromatina se encuentre 
abierta, y por tanto transcripcionalmente activa, o cerrada, y en 
consecuencia no accesible a la maquinaria de transcripción; en 
definitiva, que se puedan expresar o no los genes31-32.
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Figura 2. La heterocromatina es la forma compactada 
(“cerrada”) de la cromatina y se asocia con el silencia-
miento génico. El paso de la cromatina a una conformación 
más “abierta” permite la expresión del gen y está regulada por 
modificaciones de las histonas debidas a complejos coactiva-
dores específicos que contienen enzimas capaces de acetilar, 
fosforilar o metilar las colas de las histonas. Las modificaciones 
de la histona enlazante H1 y cambios en el estado de metila-
ción del ADN son también importantes en este proceso. El 
fenómeno se revierte por complejos correpresores que incluyen, 
entre otros, la deacetilación de histonas.
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MICRO-ARNS (MIRS)

Los miRs son una clase de ARN no codificante, evolutivamente 
conservados y de pequeño tamaño, capaces de regular la expre-
sión génica por distintos procedimientos33. Los miRs pueden 
localizarse en intrones o exones de genes codificantes de proteí-
nas o en sectores no codificantes del genoma. Una vez activada, 
la transcripción es llevada a cabo por la ARN polimerasa II o 
III, originando una estructura de ARN en forma de horquilla 
que constituye el transcripto primario del miR (pri-miR)33. 
Dentro del núcleo, los extremos del pri-miR son cortados por 
el complejo Drosha/DGCR8, dando lugar al precursor del miR 
maduro (pre-miR), con un tamaño aproximado de 70-100 nu-
cleótidos. Este es transportado activamente al citoplasma a tra-
vés de Exportin-5, donde será procesado por el complejo Dicer/
TRBP y originará una molécula de ARN de doble cadena de 19 
a 25 nucleótidos de largo. Una de las cadenas constituye el miR 
maduro, mientras que su complementario (denominado miR*) 
es generalmente degradado. El miR maduro es incorporado al 
complejo de silenciamiento inducido por ARN (RISC, sigla en 
inglés de RNA induced silencing complex), cuyos componentes 
más importantes son las proteínas de la familia argonauta34. Los 
miRs son fundamentalmente represores de la expresión génica 
a nivel postranscripcional, mediante la degradación del ARN 

mensajero (ARNm) o la inhibición de su traducción proteica35. 
Una vez que el miR queda incorporado al RISC (miRISC), el 
complejo tiene la capacidad de reconocer al ARNm diana me-
diante la ilación entre regiones complementarias del miR y el 
ARNm (Figura 3). El grado de complementariedad entre ambos 
parece ser uno de los determinantes del método de represión 
que se pone en marcha: degradación del ARNm si la misma es 
casi perfecta, o inhibición de la traducción cuando la comple-
mentariedad es menor33. Es relevante el hecho de que determi-
nado ARNm puede ser diana de un gran número de miRs y 
que cada miR puede reprimir a decenas o centenares de genes. 
Además, existe evidencia que sugiere la posible transferencia 
de miRs de una célula a otra, generando un selecto sistema de 
correspondencia y regulación intercelular36. La actividad de los 
miRs se encuentra ordenada mediante el control de su transcrip-
ción, de las diferentes etapas de biogénesis y, posteriormente, de 
la función del miRISC37. Igualmente, se ha descrito la existencia 
de una compleja red de comunicación entre largas moléculas de 
ARN no codificante (producto de la transcripción de pseudoge-
nes), miR y ARNm38. Estas moléculas de ARN no codificante 
(de cientos a miles de nucleótidos) poseen sitios de unión para 
miRs específicos y se comportan como verdaderos “atrapadores” 
de miRs, impidiendo que los mismos repriman a sus ARNm 
diana.

Figura 3. Representación esquemática de las diferentes 
etapas implicadas en la biogénesis de los miRs y meca-
nismos de represión de la expresión génica: degradación 
del ARNm o inhibición de su traducción (véase texto).  
Se muestra también la posible secreción de miRs, así como su 
interacción con moléculas de ARN no codificante de cadena 
larga
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Asma: factores ambientales y 
modificaciones epigenéticas
La conjetura de que la interacción de factores genéticos y am-
bientales (v. gr., dieta o actividad física de la madre) predispo-
ne al surgimiento de enfermedades crónicas no comunicables 
(teoría DOHaD) emerge con los trabajos de David Barker al 
identificar una estrecha relación entre el peso al nacer (índice de 
nutrición fetal) y el riesgo de padecer trastornos cardiovasculares 
y metabólicos39,40. Los resultados de Barker complementan en 
lo sustancial lo ya avanzado por la hipótesis del genotipo aho-
rrador41 y las conclusiones planteadas con los datos de la dutch 
famine42,43 o el estudio Överkalix44.

¿Por qué incidentes ocurridos durante el desarrollo temprano 
generan impronta a largo plazo? Los investigadores piensan que 
los individuos en esa etapa exhiben una enorme adaptabilidad 
al medio ambiente, cuya máxima manifestación es la plasma-
ción rápida de un organismo multicelular complejo a partir del 
genoma constituido en el momento de la fecundación45. Esta 
plasticidad presenta una gran sensibilidad al entorno que, a cor-
to plazo, define el desarrollo inmediato, y a medio/largo plazo 

representa señales predictivas del escenario en el cual el sujeto 
vivirá45. El organismo compondrá así un repertorio de respues-
tas a eventos probables a fin de ofrecer un mejor ajuste al hábitat 
(programación fetal), y cualquier circunstancia capaz de inter-
ferir en la comunicación correcta contexto-feto puede enton-
ces conducir al establecimiento de un fenotipo no ajustado al 
nicho ecológico e incrementar con posterioridad el peligro de 
aparición de ciertas dolencias45. El mecanismo subyacente son 
los cambios epigenéticos.

En el caso del asma (y la alergia) la atención se ha centrado so-
bre todo en alérgenos, microbios, tabaco, contaminantes atmos-
féricos, dieta (ácido fólico, vitamina B12, aceite de pescado y 
fibra), obesidad y estrés. La Tabla 2 recoge ejemplos de varias de 
las modificaciones epigenéticas relacionadas con la exposición a 
los mismos46. Nosotros, por razones de espacio, analizaremos lo 
esencial de tres de ellos: alérgenos, tabaco y ácido fólico. No obs-
tante, y a pesar de su potencial relevancia, la interpretación final 
de la información disponible resulta todavía equívoca, dado que 
no siempre es posible fijar si las alteraciones descritas son causa 
o consecuencia de la enfermedad19.

Tabla 2. Modificaciones epigenéticas mediadas por la exposición a factores medioambientales

Efector Cambio epigenético Genes* (tipo celular)

Alérgenos Deacetilación de histonas

Acetilación de histonas

LAT (CD4+)

PDE4E (linfocitos CD4+)

ACLS3 (linfocitos CD4+)

Microbios / entorno de granjas Metilación del ADN RAD50 (CMSP)

IL-13 (CMSP)

IL-4 (CMSP)

IFNG (CD4+)

Tabaco Metilación del ADN

Acetilación de histonas

Deacetilación de histonas

GSTM1/GSTP (macrófagos)

TNF (macrófagos)

Emisiones de diésel e hidrocarburos 
aromáticos policíclicos

Deacetilación de histonas

Metilación del ADN

FOXP3 (macrófagos)

IFNG (CD4+)

FOXP3 (macrófagos)

ACLS3 (CD4+)

Ácido fólico Metilación del ADN

Acetilación de histonas

ZPF57 (CD4+)

Aceite de pescado Deacetilación de histonas IL-6 (macrófagos)

TNF (macrófagos)

Estilo de vida (obesidad) Metilación del ADN CCL5, IL-2RA y TBX21 (CMSP)

Estrés Metilación del ADN ADCYAP1R1 (CMSP)
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*LAT: conector para la activación de las células T; CD4+: linfo-
citos T CD4+; TBX21: factor de transcripción T-box; CMSP: 
células mononucleares de sangre periférica.

ALÉRGENOS

Brand et al., utilizando un modelo de asma experimental (ra-
tones albinos sensibilizados a ovoalbúmina), han constatado 
un incremento notable de la metilación de ADN en el promo-
tor IFNG tras la exposición al alérgeno, con un descenso en la 
expresión de la citocina interferón gamma. El efecto sobre la 
metilación pudo ser revertido in vivo e in vitro con inhibidores 
de la DNMT, previniendo el desarrollo de la alergia47. El polvo 
doméstico también causa giros epigenéticos. Pascual et al. inves-
tigaron la metilación del ADN en pacientes con alergia a ácaros, 
asmáticos intolerantes al ácido acetilsalicílico y controles sanos48. 
El estudio, enfocado sobre las células B CD19+, identificó cam-
bios en diferentes loci relevantes para la respuesta inmune. Uno 
de esos loci fue el gen CYP26A1, donde se codifica un miembro 
de la superfamilia de enzimas P450, monooxigenasas cataliza-
doras de múltiples reacciones implicadas en el metabolismo de 
fármacos y la síntesis del colesterol, esteroides y otros lípidos48. 
Los patrones de metilación variaron de unas poblaciones a otras. 
De manera similar, Shang et al. han descrito, en ratones expues-
tos de continuo al polvo doméstico, hiperrespuesta bronquial e 
inflamación y remodelado del tracto respiratorio, detectándose 
metilación de los genes implicados en la señalización del factor 
de crecimiento transformante β incluso en la siguiente genera-
ción de animales49.

TABACO

Los datos epidemiológicos ratifican sin incertidumbre que el 
contacto con el humo de tabaco durante la etapa prenatal y la 
infancia temprana es un claro antecedente que favorece el de-
sarrollo ulterior del asma en los primeros años de la vida. Su 
implicación en la historia natural de esta enfermedad se explica 
por varias vías. Una de ellas es la epigenética, y disponemos de al 
menos dos publicaciones que indican que el tabaquismo activo 
de la abuela (incluso cuando la madre no fuma) constituye per se 
un componente de riesgo de asma en los nietos (herencia epige-
nética transgeneracional)50-51. Un estudio en biopsias pulmonares 
y macrófagos de lavado broncoalveolar ha confirmado que los 
fumadores muestran una baja expresión de HDAC2 (y de la 
actividad HDAC global) y un aumento de la expresión de in-
terleucina (IL) 1B inducido por el factor de necrosis tumoral52. 
El tabaquismo materno durante el embarazo, además, altera 
ampliamente el metiloma (el perfil de metilación) del neonato, 
siendo de especial interés los efectos sobre los genes FRMD4, 
ATP9A, GALNT2 y MEG3, relacionados con la dependencia 
de la nicotina, la cesación del tabaquismo y el desarrollo del em-
brión y la placenta53. Un trabajo adicional reveló que la exposi-
ción al tabaco durante la gestación correlaciona con la expresión 
del miR-223 en la sangre del cordón del recién nacido, afectan-
do al número de células Treg, con el subsiguiente riesgo de aler-
gia durante los primeros tres años de vida54. Previamente, Wang 
et al. ya habían reportado que la metilación del promotor del 
gen codificador para la linfopoyetina estromal tímica (TSLP) 
se asocia significativamente a la exposición prenatal al tabaco 

(OR: 3,17) y la dermatitis atópica (OR: 2,32)55. La TSLP es una 
citocina similar a la IL-7, secretada por células epiteliales de di-
ferentes tejidos y activadora de las células dendríticas inmaduras 
de linaje mieloide56.

ÁCIDO FÓLICO

Una de las pruebas clave que ha permitido asentar la impor-
tancia de la epigenética en el desarrollo de fenotipos a largo 
plazo a través de la nutrición, corresponde a los experimentos 
con ratones agutí. La alimentación de las hembras preñadas con 
suplementos ricos en donadores de metilo (ácido fólico y otros) 
causa en la descendencia transformaciones drásticas en el peso y 
el color del pelaje, y ello correlaciona con el grado de metilación 
del gen asociado a esta cepa especial57. En el asunto que nos 
ocupa, lo que sabemos es que, si bien la toma materna de ácido 
fólico por las embarazadas disminuye la incidencia de defectos 
del tubo neural en el niño, su aporte a ratonas gestantes exacerba 
las manifestaciones de asma en la progenie y la predisposición 
llega a transmitirse parcialmente a generaciones subsecuentes58. 
Ese sustento facilita la metilación de las regiones promotoras 
de genes involucrados en la respuesta inmune adaptativa (v. gr., 
Runx3), dando lugar a una merma en la concentración final de 
las proteínas correspondientes58. Los efectos no aparecen cuan-
do los ratones lactantes reciben una dieta enriquecida con do-
nadores de metilo, lo que sugiere que la vulnerabilidad para la 
metilación del ADN es más acentuada durante la gestación58.

Por su parte, Håberg et al. han estudiado a 32.077 niños, se-
guidos hasta los dieciocho meses de edad, evaluando la inges-
tión materna de aportes de ácido fólico durante el embarazo 
y la ocurrencia en los niños de sibilancias e infecciones de las 
vías aéreas inferiores. Los hijos de aquellas madres que toma-
ron el suplemento en el primer trimestre tenían un aumento 
ligero, pero estadísticamente significativo, del riesgo relativo de 
presentar clínica respiratoria59. Los resultados aportados por el 
trabajo de Whitrow et al., con una cohorte compuesta por 490 
mujeres embarazadas y sus hijos, van en la misma dirección, al 
verificar que los niños cuyas madres tomaron cantidades eleva-
das de ácido fólico tuvieron mayor frecuencia de asma llegada la 
edad preescolar60. Finalmente, se ha observado que los T CD4+ y 
las células presentadoras de antígenos recogidas de la sangre del 
cordón umbilical presentan diferencias de metilación en siete 
regiones del genoma cuando los niveles séricos de ácido fólico 
son altos en el último trimestre del embarazo61. El efecto es pro-
minente en la región promotora del gen que codifica la proteína 
de transcripción cinc 57 (ZFP57), considerada un regulador de 
la metilación del ADN para el desarrollo de muchos tipos celu-
lares61.

Conclusión

Los trabajos expuestos muestran que el efecto de factores am-
bientales en el asma está mediado por una serie de mecanismos 
epigenéticos capaces de modificar el riesgo de padecer la enfer-
medad y su curso. El estudio de tales mecanismos constituye un 
campo de investigación novedoso y abierto, cuyos logros incre-
mentarán el conocimiento sobre las variaciones del epigenoma 

Perpiñá Tordera M. Rev Asma. 2016;1(2):31-40



38  |

potencialmente heredables (pero también adquiridas), modula-
bles y susceptibles de ser utilizadas en la prevención y las estra-
tegias terapéuticas relacionadas con esta patología. La tarea está 
solo en sus principios. Es verdad que faltan por identificar no 
pocos elementos para conseguir encajar el puzle con un grado de 
certidumbre aceptable. En opinión de algunos autores, que no-
sotros compartimos, la solución no estriba únicamente en poner 
boca arriba todas las piezas del rompecabezas. Pasa por generar 
nuevos marcos de saber que, superando el enfoque parcelar del 
problema, aporten una visión holística y dinámica de la cues-
tión. En la era postgenómica disponemos ya de la tecnología 
necesaria si queremos cambiar el rumbo hacia nuevos horizon-
tes. La hora de dar el salto cuantitativo y cualitativo ha llegado.
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