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The diagnostic approach to difficult-to-treat asthma and severe asthma

Abordaje diagnéstico del asma dificil de tratar y asma grave

Marco Venancio-Hernandez,! Elizabeth Mendieta-Flores,! Jeannette Mendiola-Marin,' Angélica Kathya Alaniz-Flores,! Mireya Reyes-Arellano!

Abstract

Difficult-to-treat asthma refers to asthma that is not controlled despite high or medium doses of inhaled steroids or in which high doses of
treatment are required to maintain an adequate control of the symptoms and to reduce the risk of exacerbations. An inadequate technique
to use the inhaler, poor adherence to treatment, smoking, comorbidities, or an incorrect diagnosis should be considered. In severe asthma,
despite adherence to treatment with optimized maximum doses and the management of factors that could contribute, multiple medications
in maximum doses are required to have an adequate therapeutic control or this is not achieved. The approach to these patients involves a
meticulous process due to the multiple factors that can influence poor asthma control and that can lead to a misclassification of the disease
when, in reality, the patient can be presenting different comorbidities whose treatment could decrease the severity of asthma symptoms and
modify the prognosis. The objective of this document is to make the approach to patients with difficult-to-treat asthma and severe asthma
known, as well as the most frequent comorbidities. A search was made in PubMed with the purpose of identifying the main pathologies that
may be present in patients and, based on what is described in the literature, to propose a diagnostic approach. 100 studies were comprised in
this review, including clinical guidelines such as GINA, GEMA, and ERS/ATS.
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Resumen

Elasma dificil de tratar es la que no se controla a pesar de las dosis altas 0 medias de esteroides inhalados o la que requiere altas porciones para
mantener un control adecuado de los sintomas y reducir el riesgo de exacerbaciones. Se deben tener en cuenta las fallas en la técnica del uso
del inhalador, la pobre adherencia al tratamiento, el tabaquismo, las comorbilidades o el diagnéstico incorrecto. En el asma grave, a pesar de
la adherencia al tratamiento con dosis optimizadas y el manejo de los factores contribuyentes, se requieren multiples medicamentos en dosis
maximas para tener un adecuado control, si no es asi este no se logra. La direccion de estos pacientes implica un proceso minucioso, dados los
multiples factores que pueden influir en el mal control del asma y que pueden llevar a una inadecuada clasificacion de la enfermedad, cuando
en realidad puedan estar cursando con diferentes comorbilidades cuyo tratamiento puede disminuir la severidad de los sintomas del asma 'y
modificar el pronostico. El objetivo de esta investigacion es dar a conocer el manejo de los pacientes con asma dificil de tratar y asma grave,
asi como las comorbilidades mas frecuentes. Se realizé una busqueda en Pubmed con el propoésito de identificar las principales patologias que
puedan estar presentes y, con base en la literatura, proponer un abordaje diagndéstico. Se incluyeron 100 estudios, incluidas las guias clinicas
GINA, GEMA y ERS/ATS.
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Introduccion

El asma dificil de tratar y el asma grave (AG) son entidades
con un mismo abordaje diagnostico; sin embargo, la identifi-
cacion de cada una exige una evaluacion multidisciplinaria,
incluyendo su confirmacion diagnostica del asma y la identi-
ficacion de las comorbilidades potencialmente tratables para
una valoracion adecuado. El abordaje diagndstico completo
es un reto en nuestra poblacion. Una vez establecida la diag-
nosis (asma dificil de tratar o AG), los objetivos deben ser
el tratamiento dirigido y preciso de las comorbilidades, la
terapia farmacologica adecuada o la terapia biotecnologica,
tomando en consideracion la prevencion de los efectos adver-
sos del procedimiento a largo plazo.

El asma es una condicion cronica que afecta mas de 300
millones de adultos y nifios en todo el mundo.! Aproximada-
mente 20 % de las personas que la padecen han sido hospi-
talizadas o ingresadas en algln servicio de urgencias.? Los
pacientes con AG, especialmente los no controlados, son una
poblacion notable porque comprenden un alto grado de car-
ga fisica, social y econémica. El AG representa de 5 a 10 %
de la poblacion total con asma, con solo 3.6 % que persiste
descontrolado a pesar de la adherencia al tratamiento y el
adecuado uso de inhaladores.?

Es importante diferenciar entre AG y asma dificil de tra-
tar cuando se evalua a un paciente con asma descontrolada; y
corroborar el diagndstico de asma, antes de corregir las cau-
sas comunes de pobre control.*

La no adherencia a los medicamentos prescritos es una
causa importante de asma dificil de tratar y las razones para
la no adherencia varian entre individuos. Las cominmente
citadas incluyen la complejidad de los regimenes de trata-
miento, los costos, la via de administracion, las creencias de
los pacientes acerca de la terapia, incluyendo la seguridad
del medicamento, la necesidad y el riesgo de dependencia a
estos.’ La prevalencia de no adherencia en la poblacion de
pacientes con asma dificil de tratar se ha estimado que varia
entre 44 y 55 %.°

Un estudio previo evalu6 la no adherencia y sus impli-
caciones clinicas en pacientes con asma dificil de tratar, se
encontrdé que 65 % de 115 pacientes tenian una adherencia
suboptima, sea con esteroides inhalados o con esteroide in-
halado en combinacion con beta 2 agonista de larga accion
(BAL). Estos pacientes con adherencia suboptima al este-
roide inhalado tuvieron un volumen expirado forzado en el
segundo 1 (FEV ) menor, asi como mayor cuenta de eosino-
filos. Se encontré también que el uso de inhaladores combi-
nados que contienen esteroide inhalado y agonistas beta de
accion prolongada (LABA) parece mejorar la adherencia, en
comparacion con los inhaladores individuales. ’

El paciente con AG requiere multiples medicamentos en
dosis maximas para tener un adecuado control terapéutico.
Dependiendo de la guia que se estudie, se encuentra informa-
cion al respecto en los pasos 5 para la Iniciativa Global para
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el Asma (GINA)® 0 5 y 6 de la Guia Espafola para el Manejo
del Asma (GEMA).’ Se debe mencionar que en muchos casos
no se alcanza el seguimiento por diversos factores asociados
como poco apego al tratamiento, inadecuada técnica de apli-
cacion o presencia de comorbilidades. El grupo de trabajo
de la Sociedad Europea Respiratoria y la Sociedad Toracica
Americana en Asma Grave la define cuando se confirma el
diagndstico y las comorbilidades se hayan abordado.'®

Las acepciones que se encuentran en diferentes guias
clinicas elaboradas por los principales grupos de trabajo para
asma son las siguientes:

*  Seglin GINAS, el asma dificil de tratar se refiere al asma
que no se controla a pesar de las dosis altas o medias de
esteroides inhaladas, o que requiere altas cantidades de tra-
tamiento para mantener el control adecuado de sintomas y
la reduccion de riesgo de exacerbaciones. Se deben tener
en cuenta factores modificables, como uso incorrecto en
la técnica del inhalador, pobre adherencia al tratamiento,
tabaquismo, comorbilidades o diagnostico incorrecto.

* El AG es aquella que se presenta, a pesar de la adheren-
cia con ICS-LABA a dosis maximas optimizadas y del
manejo de factores que podrian contribuir, o cuando los
sintomas empeoran al disminuir las porciones.

» LaSociedad Respiratoria Europea y la Sociedad Toracica
Americana (ERS/ATS)' definen el AG cuando el diag-
noéstico de asma se ha confirmado y las comorbilidades
son abordadas, requiere tratamiento con altas dosis de
esteroides inhalados mas un segundo controlador (este-
roide o sistémico) para prevenir descontrol de sintomas,
no obstante la terapéutica empleada.* Es importante de-
finir el diagnoéstico confirmatorio y excluir otras condi-
ciones que pueden semejar asma. Se le reconoce como
una enfermedad heterogénea que consiste en fenotipos
como asma eosinofilico grave; por lo que se hacen reco-
mendaciones especificas, como el uso de conteo de eosi-
néfilos en esputo y la fraccion de 6xido nitrico (FENO)
para adecuar el tratamiento. Ademas del uso adecuado
de metotrexato, macrélidos, antifungicos, termoplastia
bronquial, anticuerpo anti-IgE.

Los criterios diagnosticos para mayores de seis afios:
asma que requiere tratamiento con los medicamentos suge-
ridos por GINA pasos 4 a 5 (altas dosis de ICS y LABA o
antileucotrienos/teofilina) durante el afio anterior o esteroide
sistémico durante 50 % del afio anterior, para evitar que se des-
controle o permanezca fuera de control a pesar de la terapia.

GEMA” define AG como aquella que necesita tratamien-
to con corticosteroides inhalados (CSI) aunado a un segundo
controlador o esteroides sistémicos para evitar el descontrol
0 que persista en trastorno, incluso con ese tratamiento. El
AG se caracteriza por la necesidad de multiples farmacos a
altas dosis. Incluye a pacientes controlados y no controlados.
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Se considera asma grave no controlada (AGNC), aun cuando
reciba tratamiento con una combinacion de glucocorticoides
inhalados/agonistas B2 adrenérgicos de accion larga (GCI/
LABA), a dosis elevadas en el ultimo afio, o bien glucocorti-
coides orales (GCO) durante al menos seis meses del mismo
periodo.

La falta de control se establece por medio de herramien-
tas (cuestionarios), como ACT (Asthma Control Test) y ACQ
(Asthma Control Questionnaire); en donde se establece como
falta de control los puntajes <20 o > 1.5, respectivamente:

* Dos o masexacerbaciones graves, o haber recibido > 2
ciclos de glucocorticoides orales (de > tres dias cada uno)
en el afio previo.

» Una o mas hospitalizaciones por exacerbacion grave en el
afio previo.

* Limitacion crénica del flujo aéreo (relacion FEV /
FVC < 0.7 0 FEV, <80 % del valor predicho), después
del uso de un tratamiento adecuado (siempre y cuando el
mejor FEV | sea superior a 80 %).

La Guia Mexicana en el Manejo Integral del Asma
(MIA)!"" determina la diagnosis de AG una vez que se ha
confirmado el diagnostico de asma y que se han manejado
las comorbilidades, tratamiento con CSI aunado a un segun-
do controlador o corticosteroides sistémicos para evitar el
descontrol, o que persiste el trastorno incluso con ese trata-
miento. En conclusion, el AG es aquella que necesita trata-
miento en paso 5 para mantener el control o que se encuentra
descontrolada. La falta de control del asma se define por al
menos uno de los siguientes elementos:

« ACT<20.

* Dos 0 mas exacerbaciones graves con manejo de un ciclo
corto de corticosteroides orales (CSO) (de tres o mas dias
cada uno), en el afio previo.

* Una o mas hospitalizaciones por exacerbacion grave, en
el aflo previo.

e Limitacion créonica del fluyjo aéreo (relacion
VEF /CVF <70 % o VEF, < 80 %, posretiro oportuno
de broncodilatadores), pero que revierte tras un ciclo de
CSO (30 mg/dia durante dos semanas).

A continuacion, se describen algunas comorbilidades den-
tro del abordaje del paciente con asma dificil de tratar y AG.

Rinosinusitis cronica con poliposis nasal (RSCcPN)
La rinosinusitis cronica (RSC) se caracteriza por inflamacion
de la mucosa nasal y de los senos paranasales con cuatro
sintomas cardinales: obstruccion nasal, drenaje, pérdida del
olfato, dolor facial u opresion, por al menos los ultimos tres
meses. La prevalencia de RSC es de 22 a 45 % de los pacien-
tes con asma.'?> Puede diferenciarse en dos fenotipos segiin
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los hallazgos de la endoscopia nasal; RSC con poliposis
nasal (RSCcPN), o RSC sin poliposis nasal (RSCsPN). Los
patrones inflamatorios de cada fenotipo son diferentes, estu-
dios iniciales indican que la RSCsPN esta caracterizada por
inflamacion tipo 1 y la RSCcPN con inflamacion tipo 2.1 La
RSCcPN representa, aproximadamente, 18 a 20 % de todos
los casos de RSC y es la mas debilitante de los dos fenotipos.
Se asocia con los niveles mas altos de morbilidad y puede
influir en el estatus de las vias respiratorias bajas en adultos.
Las vias de inflamacion son heterogéneas y estan principal-
mente caracterizadas por inflamacion tipo 2. La RSCsPN esta
menos estudiada, a pesar de que 80 % de todos los pacientes
con RSC tienen este fenotipo.!*!3

La capa epitelial de las vias respiratorias proporcio-
na una primera linea de defensa contra antigenos extrafios,
y es fundamental para mantener la homeostasis del tejido.
Estad documentado que, a nivel respiratorio, los defectos de
la funcién de barrera epitelial se asocian con enfermedades
cronicas de las vias respiratorias como el asma. Ha sido de-
mostrado que las citocinas tipo 2, como IL-4 e IL-13 pueden
tener un papel importante en la disminucién de la funcion
de las uniones estrechas, asi como de la oncostatina M, que
también podria participar en la permeabilidad epitelial.'> En
el asma estos defectos en la funcion de barrera podrian des-
empeflar un papel critico en la patogénesis de la RSCcPN,
al permitir la entrada de antigenos extrafios en la submucosa
donde pueden desencadenar o exacerbar una respuesta in-
flamatoria.'® A su vez, la sobreproduccion de moco dificulta
que los cilios eliminen eficazmente antigenos y desechos, lo
cual puede acumularse en el lumen, contribuyendo a mayor
inflamacion. Las quimiocinas importantes para la atraccion
de eosinofilos, neutrofilos, macrofagos, células dendriticas,
células T y células B se encuentran elevadas en los tejidos
en la RSCcPN. La eotaxina 1 (CCL11) junto con eotaxina 2
y 3 (CCL24 y CCL26, respectivamente) se ubican entre las
principales quimiocinas activadoras de CCR3, responsable
del reclutamiento de eosinofilos que han demostrado estar
muy elevados en los pélipos nasales (PN).!”18

Stevens Whitney et al., describen que la inflamacion T2
estd asociada con la presencia de RSCcPN y asma, encon-
traron que el endotipo mixto T1/T2 mostro alta asociacion
con asma en pacientes con RSCcPN, pero no en pacientes
con RSCsPN. La presencia de RSCcPN y asma esta asociada
con la pérdida del olfato, en la via de inflamacion T2. La pér-
dida del olfato y el gusto fueron significativamente mayo-
res en la RSC eosinofilica (en 78 % se trataba de enfermos
con RSCcPN). Los pacientes con RSCcPN y asma tienen
una enfermedad mas severa, con recurrencia de poliposis na-
sal y altos porcentajes de dependencia de corticosteroides,
en comparacion con aquellos con asma sin PN (4 % versus
1 %)." El asma con RSCcPN es de dificil tratamiento, siendo
los enfermos mas propensos a las exacerbaciones, con una
mayor obstruccion de las vias respiratorias e inflamacion

Rev Alerg Mex. 2022;69 Supl 1:594-s111



Venancio-Hernandez M et al. Asma dificil de tratar y asma grave

eosinofilica mas extensa;?’ asimismo, se asocia mas comin-
mente con el AG (57.1 % a 62 %). De ahi que se sugiera que
la presencia de RSCcPN en pacientes con asma puede ser un
factor de riesgo para la gravedad en el asma.?!

El tratamiento médico de RSCcPN se basa en la utili-
zacion de glucocorticoides intranasales de forma continua y
prolongada.?? Los glucocorticoides orales en ciclos de corta
duracion (prednisona, metilprednisolona, o deflazacort de
dos a cuatro semanas) asociados con glucocorticoides intra-
nasales, mejoran significativamente la congestion nasal y el
tamafio de los polipos.? La cirugia endoscopica, se plantea
en los casos en los que el tratamiento médico no logre un
control adecuado de la enfermedad.* Los anticuerpos mo-
noclonales mepolizumab y dupilumab han demostrado una
reduccion de leve a moderada de la indicacion de cirugia.?>

Enfermedad respiratoria exacerbada por aspirina
Un fenotipo de RSCcPN con asma es la enfermedad respira-
toria exacerbada por aspirina (EREA) o la afeccion respira-
toria agravada por farmacos antiinflamatorios no esteroideos
(AINE), se caracteriza por la inhibicion de la COX-1; las
caracteristicas clinicas primarias incluyen RSCcPN, asma e
hipersensibilidad a los inhibidores de COX-1, desencadenan-
do una reaccion en el tracto respiratorio superior e inferior
después de la ingestion.?’ En general, la EREA cursa con un
desarrollo lento en adultos jovenes, mostrando un patréon per-
sistente de rinitis/rinosinusitis de aparicion inicial, seguido
por asma y finalmente por el inicio de reacciones inducidas
por la inhibiciéon de COX-1. La EREA con poliposis nasal
tipicamente se manifiesta a mediados de los 30 afios, con una
edad media de 34 afios, y a menudo se presenta como AG.?

Rinosinusitis cronica con poliposis nasal
(RSCcPN) y asma/EREA

Esta fisiopatologia compartida de las vias respiratorias su-
periores e inferiores tiene importantes implicaciones para
el diagnostico y el tratamiento de las comorbilidades res-
piratorias; sin embargo, en la practica clinica la nariz y los
pulmones frecuentemente son tratados como entidades sepa-
radas.?’ Aunque, en pacientes con AG y RSCcPN, existe una
clara relacion entre el control de la enfermedad de las vias
respiratorias superiores y el control de las vias respiratorias
inferiores. El enfoque diagndstico 6ptimo actual, incluye la
identificacion del endotipo del asma y de la RSCcPN.%

El papel de la respuesta inmune innata es cada vez mas
evidente en la EREA, se ha demostrado desregulacion de
las respuestas inmunitarias impulsadas por la linfopoyetina
estromal timica (TSLP, thymic stromal lymphopoietin). Asi
como, activacion de los mastocitos por una respuesta innata
tipo 2 impulsada por los cisteinil leucotrienos, los cuales se
producen en exceso en la EREA; y la IL-33, cuya expresion
epitelial estd marcadamente incrementada en los pacientes
con PN y que cursan con EREA 3%3!
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El tratamiento de la RSCcPN en pacientes con asma
cuya enfermedad no esta controlada sigue siendo un reto. Se
recomiendan como terapias iniciales los esteroides topicos
nasales, la irrigacion con solucion salina, y ocasionalmente
los antibioticos especificos, como la doxiciclina. Los corti-
coesteroides topicos pueden ser usados para disminuir el ta-
maio del polipo nasal, disminuir los sintomas rinosinusales
y mejorar la calidad de vida del paciente; mientras que los
corticoesteroides orales pueden mejorar los sintomas, pero
con efectos secundarios sistémicos graves.!®3?

Bronquiectasias en pacientes con asma

Las bronquiectasias (BQ) se definen como dilataciones irre-
versibles, focales o difusas de las vias respiratorias; son re-
sultado de la pérdida de la elastina, musculo y cartilago, con
fibrosis variable de la pared bronquial y cambios peribron-
quiales.’* Desde la década de los 90 del siglo pasado se tuvo
conocimiento de que el asma y las BQ pueden coexistir en
un alto porcentaje de pacientes.’ La prevalencia exacta de
BQ en el asma es desconocida, algunas reportadas van de
3 a7 %.% La tos, el esputo, la disnea y las exacerbaciones
frecuentes son sintomas tipicos de asma, pero pueden presen-
tarse en pacientes afectados por BQ. Considerando que estas
y el asma pueden coexistir en el paciente, sigue existiendo
un dilema en la causalidad. No esta claro si el asma es una
consecuencia de las BQ, o si estas son una causa subyacente
del asma.*

Patogénesis

El primer estudio clinico relacionado con la respuesta inmune
en la via respiratoria de pacientes con asma y BQ, reportd que
el asma se asocia con una regulacion positiva de la respuesta
inmune innata, una mayor expresion de receptores tipo Toll,
(TLR2, TLR4), CD14 y SP-A, las citocinas pro inflamatorias
IL-18 e IL1-b, y los altos niveles de endotoxina, por lo tanto
la activacion inmunitaria innata puede ser un mecanismo
clave en el desarrollo de asma neutrofilica.’” Ademas, los
neutrdfilos estimulan la produccion de metaloproteinasas de
la matriz (MMP) como se ha demostrado en el lavado bron-
quio alveolar (LBA) de pacientes con BQ, al comprobarse
una correlacion positiva con el nimero de neutréfilos, los
cuales podrian resultar toxicos y favorecer la destruccion y el
malfuncionamiento con devastacion de la elastina, la mem-
brana del colageno y proteoglicanos, causantes todo ello de
la progresion de la enfermedad en las BQ.*

El dafio en la pared bronquial, caracterizado por la des-
truccion de los cilios y del epitelio bronquial, también es
inducido por algunas proteinas catidnicas de los eosindfilos
(como la peroxidasa de los eosindfilos) y por enzimas pro-
teoliticas (por ejemplo, la tripsina y las metaloproteasas).
En el asma y las BQ se ha demostrado una alteracion en las
MMP y del inhibidor tisular de MMP, con la consiguiente
degradacion de la matriz extracelular; asi como la destruc-
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cion del tejido y la remodelacion de las vias respiratorias con
pérdida de la estructura fisioldgica.

Aquellos pacientes con BQ eosinofilicas muestran una
mayor concentracion de IL-13 en el esputo, lo que demuestra
atn mas el patron de endotipo T2, en el que esta citocina des-
empefla un papel fundamental. (Tsikrika et al., 2017; como
aparece citado en Carpagnano G, 2017). En estudios previos,
se ha descrito una baja concentracion de FeNO en pacientes
con BQ, aunque tenian un endotipo T2 con un aumento de
eosinoéfilos en las vias respiratorias y en la sangre. Lo cual
fue reportado también por (Padilla Galo, et. al, 2018), con
rangos normales de FeNO en su poblacion, a pesar de un
perfil eosinofilico aumentado. La explicacion de los autores
concuerda con la hipétesis de que la inflamacion eosinofilica
en el asma con BQ no estd impulsada principalmente por los
Th2, y posiblemente participe otra via T2-alta a través de las
células innatas linfoides del grupo 2 (ILC2s) desempefiando
un papel en la inflamacion eosinofilica.

La hipétesis fisiopatologica del mecanismo implicado
en pacientes con asma y BQ se muestra en la Figura 1.

Microbioma

El desarrollo de técnicas moleculares ha permitido caracte-
rizar el microbioma pulmonar en adultos sanos, utilizando
muestras de LBA. Las bacterias que mas cominmente se

encuentran son los bacteroidetes, los firmicutes y las proteo-
bacterias. En pacientes asmaticos se reporta un incremento
en proteobacterias, dentro de las que se incluye el género de
pseudomonas, con una disminucion de bacteroidetes cuando
se comparo con controles sanos.* Huang et al., confirman el
aumento de la presencia de proteobacterias en una cohorte de
65 pacientes asmaticos mal controlados.*’

La infeccion bacteriana crénica es una caracteristica de
muchos pacientes con BQ. Se prefiere el termino infeccion
cronica al de colonizacion porque la colonizacion implica
un procedimiento benigno, mientras que la infeccion cronica
refleja mas la interaccion, a largo plazo, entre los microorga-
nismos y el huésped que conduce a dafio tisular progresivo.
El cultivo de esputo es una parte importante del tratamiento,
puesto que la presencia de algunos microorganismos tiene
implicaciones pronoésticas.*! Los porcentajes de mortalidad
varian significativamente dependiendo del microorganismo
implicado, y estan asociados con el aislamiento de Pseudo-
monas aeuriginosa 'y Staphylococcus meticilin resistente.*?

Zhang et al., reportaron aumento en la tasa de exacerba-
ciones, falta de control del asma, obstruccion severa del flujo
de aire, deterioro de la funcion pulmonar, mayor incidencia
de exacerbaciones, mayor gravedad del asma en pacientes
con BQ, y por consiguiente peor prondstico; asimismo, en-
contraron que los niveles de eosindfilos fueron mas altos en

Hipdtesis fisiopatolégica del mecanismo implicado en el asma
y las bronquiectasias

Inflamacién de la via aérea

Eosindfilos(N) neutréfilos (MM )

Infeccion crénica

Dafo epitelial

Remodelamiento tisular

Hipersecrecion
de moco

Defecto en aclaramiento
mucociliar

Obstruccion

Desequilibrio de
MMP/ITMP
Mecanismo

digestivo

.
Produccion de elastasa(ANAN)

Mecanismo etioldgico

Bronquiectasias

Figura 1. Hip6tesis fisiopatolégica del mecanismo implicado en pacientes con asma y bronquiectasias. MMP = metaloproteinasas,
ITMP = inhibidor tisular de metaloproteinasas. Fuente: modificado de referencia 39.
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pacientes con BQ; y aunque no hallaron mayor asociacion a
algun sexo, si hubo relacion con mayor edad y el antecedente
de tabaquismo. A pesar de las limitaciones en este metaanali-
sis, se reconocié la importancia de considerar las BQ en pa-
cientes con asma para enfocar el tratamiento y las decisiones
de seguimiento, ya que presentan una mayor gravedad en la
enfermedad.®”

Padilla-Galo et al., crearon una herramienta llamada
puntuacion de NOPES (FeNO, neumonia, expectoracion y
gravedad) para identificar el riesgo de BQ en pacientes con
asma moderada a severa no controlada; en este estudio pros-
pectivo, la prevalencia de BQ en pacientes con asma mode-
rada a grave no controlada fue de 28.4 %; 20.6 % especifica-
mente para asma moderada y 33.6 % para AG. Los pacientes
con FeNO < 20.5 ppb fueron mas propensos a tener BQ; y
aquellos con al menos dos variables de puntuacion adiciona-
les (expectoracion y neumonia) tenian 69 % de probabilidad
de tener BQ. Los rangos del puntaje van de cero (bajo riesgo)
a cuatro (alto riesgo).*

La tomografia computarizada es el estudio de eleccion.
En las imagenes axiales de la tomografia computarizada, el
reconocimiento de un calibre anormal de los bronquios se
basa en la relacion de los calibres arterial y bronquial. Las
arterias y los bronquios viajan envueltos por el mismo teji-
do conectivo (intersticio axial) hacia la periferia pulmonar;
y al ramificarse, la proporcion entre los calibres de ambos se
mantiene relativamente constante. De tal forma, la falta del
progresivo afilamiento bronquial hacia la periferia pulmonar
y una relacion bronquioarterial > 1 en los cortes axiales de la
tomografia computarizada, son ttiles para determinar BQ en
el adulto (McGuiness G,1993; como se cita en Bueno, 2017).
Un diametro luminal de la via aérea 1.5 veces mayor al vaso
sanguineo adyacente apoya la presencia de BQ cilindricas.
Se ha sugerido que el engrosamiento de la pared bronquial
y la presencia de quistes fuera de la pared bronquial pue-
den indicar BQ mas destructivas. De acuerdo con un estudio
previo, las BQ cilindricas se encuentran en 88 % bilaterales,
62 % principalmente en lébulos inferiores y 16bulo medio.*
La tomografia computarizada de alta resolucion del torax
debe solicitarse en pacientes con asma con antecedente de
falla a tratamientos convencionales, con exacerbaciones fre-
cuentes, con la finalidad de buscar comorbilidades que con-
fieran una falta de control y dificil tratamiento.

Tratamiento

El plan de tratamiento debe incluir los siguientes elemen-
tos: correccion de cualquier trastorno subyacente, atencion
a los cuidados generales (incluida la nutricion), estilo de
vida saludable, vacunacion adecuada (contra la influenza
e infecciones neumococicas), terapias de limpieza de las
vias respiratorias, terapias antiinflamatorias, antibidticos de
mantenimiento (en caso de ser necesarios) y tratamiento de
las exacerbaciones.*

http://www.revistaalergia.mx

Las BQ son causadas por una inflamacion principalmen-
te neutrofilica, en tanto que el asma bronquial se genera por
una inflamacion, principalmente eosinofilica. Esta puede ser
controlada con un tratamiento de corticoides, mientras que
los macroélidos pueden reducir el nimero de exacerbaciones
en la forma neutrofilica. Basado en lo anterior, en el grupo
de enfermos asmaticos, que no responden al tratamiento ha-
bitual con corticoides y que pueden beneficiarse de la terapia
antibidtica, esto apoya la hipdtesis de que tal fenotipo de pa-
cientes podria tener BQ y debe buscarse intencionalmente.
Varios estudios demuestran que una terapia a largo plazo con
macrolidos es capaz de reducir el nimero de exacerbaciones,
asi como el deterioro funcional y mejorar la calidad de vida
de los pacientes con BQ.%

Los pacientes pueden beneficiarse de tratamientos con
mucoliticos para mejorar la mucosidad; de los antibidticos,
debido a la tos productiva y el esputo mucopurulento, a me-
nudo positivo para microorganismos patdogenos, tales como
Haemophilus influenza y Pseudomonas aeruginosa; de los
broncodilatadores de accion corta y larga; ademas de la fisio-
terapia pulmonar. Respecto al uso de corticoesteroides inha-
lados en pacientes con asma, el diagnostico de BQ no deberia
afectar su uso.”’

Un anticuerpo monoclonal anti IL-5, mepolizumab, de-
mostré reduccion en las exacerbaciones en pacientes con AG
y BQ, con fenotipo T2, y asma eosinofilico de inicio tardio,
por su efecto en la inflamacion eosinofilica. Después de un
afio de tratamiento, los pacientes mostraron incremento sig-
nificativo en el puntaje del Cuestionario ACT (Asthma Con-
trol Test), reduccion en las exacerbaciones por afio (5 £ 0.7
versus 0.75 + 0.75, P < 0.01), aumento del FEV, prebronco-
dilatador y disminucion del conteo de Eosindfilos en sangre,
esputo y citologia nasal.*®

Aspergilosis broncopulmonar alérgica
El Aspergillus fumigatus puede provocar diversos trastornos
pulmonares en funcion de la inmunidad del huésped y de la
carga del organismo. En términos generales, estos pueden cla-
sificarse como saprofitos (aspergiloma) alérgicos (4Aspergillus
fumigatus asociado con asma, aspergilosis broncopulmonar
alérgica) e invasivos (aspergilosis pulmonar cronica, asper-
gilosis pulmonar invasiva). La aspergilosis broncopulmonar
alérgica (ABPA) es un trastorno pulmonar complejo causado
por reacciones inmunoldgicas IgE e IgG (inmunoglobulina
G) mediadas contra especies de Aspergillus, mas comtinmen-
te (Aspergillus fumigatus) que colonizan las vias respiratorias
de pacientes con asma y fibrosis quistica. También algunas
veces es clasificada como un endotipo distinto de asma, en
funcion de sus mecanismos fisiopatologicos especificos. La
prevalencia de ABPA se estima en algunos estudios de 0.7 a
3.5 %, en pacientes con asma.**30:3!

Aunque los conidios de Aspergillus fumigatus son ubi-
cuos, en los pacientes con asma y fibrosis quistica inmunolé-
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gicamente son inertes, dada la presencia de una hidrofobina
superficial; la eliminacion defectuosa de los conidios en las
vias respiratorias, les permite germinar en hifas, destinados a
desarrollar ABPA; igualmente, hay presencia de Aspergillus
fumigatus secundarios a defectos en la inmunidad innata y
adaptativa. El Aspergillus fumigatus tiene diversos factores
de virulencia para escapar del sistema inmune, incluyendo la
superoxido dismutasa, las catalasas, el manitol, las proteasas,
la ribotoxinas, el acido fitico, las fosfolipasas, la gliotoxina y
la hemolisina. Se sabe que la mayoria de estas proteinas son
antigénicas y se cree que son responsables de la respuesta
inmunitaria en la ABPA.*

La ABPA se presenta como un deterioro agudo o suba-
gudo con respecto de los sintomas basales, con incremento
de tos, esputo o cambio del color de este, sibilancias, disnea,
asi como sintomas constitucionales (como pérdida de peso
y fiebre) y ausencia de respuesta a tratamiento médico ade-
cuado.*

Los criterios diagnésticos se muestran en el Cuadro 1.

Estudios previos reportan que 10 % de los pacientes con
este desorden pueden tener pruebas cutineas negativas, y
10 % no cuentan con pruebas de precipitinas contra Aspergi-
llus.>® En las ultimas décadas, tras la introduccion clinica de
varias evaluaciones diagnoésticas de alto rendimiento, se ha
dado lugar a un diagnostico mas sensible y rapido.

La sensibilizacion se define por la deteccion en suero de
IgE, especifica a Aspergillus, o mediante una prueba de pun-
cion cutanea positiva. Aspergillus fumigatus tiene aproxima-
damente 60 proteinas de union a la IgE, algunas de las cuales
reaccionan de forma cruzada con otros organismos, inclu-
yendo proteinas humanas homodlogas. Los grupos que con
mas frecuencia manifiestan la sensibilizacion a Aspergillus
son los pacientes con ABPA (100 % por definicion) y AG (de
30 a 70 %), entre otros. En muchos casos la sensibilizacion a
Aspergillus esta relacionado con una peor funciéon pulmonar
o exacerbaciones. Y no existe correlacion radioldgica, ni esta

Cuadro 1. Criterios de Rosenberg-Patterson para el diagnéstico de aspergilosis broncopulmonar alérgica

* Asma

® Opacidades pulmonares fugaces en la imagenes radiolégcas
* Prueba cutanea positiva para Aspergillus (reaccién de tipo 1)
e Eosinofilia

* Anticuerpos precipitantes (1gG) en suero

* |gE en suero elevada (1000 UI/ mL)

® Bronquiectasias centrales

* |gG e IgE especificas de Aspergillus fumigatus en suero (mas del doble del valor de las muestras de suero agrupadas de pacientes con

asma que presentan hipersensibilidad a Aspergillus)

Criterios menores
- Presencia de Aspergillus en el esputo
- Expectoracion de tapones de moco negro pardo

- Reaccidn cutédnea retardada al antigeno de Aspergillus (reaccion tipo I11)

La presencia de seis de los ocho criterios principales hace que el diagnéstico sea casi seguro. La enfermedad se clasifica ademas como

ABPA -S (seropositiva), o ABPA —CB (con bronquiectasias)

Criterios diagndsticos minimos de aspergilosis broncopulmonar alérgica con bronquiectasias centrales (ABPA-CB)

® Asma

e Hiperreactividad cutanea inmediata a los antigenos de Aspergillus

® Bronquiectasias centrales
° |gE elevada
* 1gG e IgE especificas de Aspergillus fumigatus elevadas

Criterios diagndsticos minimos de aspergilosis broncopulmonar alérgica seropositiva (ABPA-S)

® Asma

e Hiperreactividad cutdnea inmediata a los antigenos de Aspergillus

e Infiltrados pulmonares transitorios en la radiografia de térax
* |gE elevada
e Elevacion de 1gG e IgE especificas de Aspergillus fumigatus

Fuente: Modificado de Awargal, 2009.
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directamente relacionada con la infeccion de las vias respira-
torias o de los pulmones con Aspergillus o la positividad de
IgG a Aspergillus.

La IgG detectable de Aspergillus (precipitinas) es la
piedra angular en el diagndstico de ABPA, y usualmente es
positiva en ella; tiene una sensibilidad de 90 % y una especi-
ficidad de 85 % para aspergilosis cronica y alérgica.>*

Tratamiento

El tratamiento de la ABPA incluye dos aspectos importan-
tes: la administracion de glucocorticoides para controlar la
actividad inmunolégica y la vigilancia estrecha para detec-
tar las recaidas. Las pautas mas utilizadas son prednisolona
0.5 mg/kg/dia, durante dos semanas, seguida de 0.5 mg/kg/dia
en dias alternos durante ocho semanas, luego disminucion de
5 mg cada dos semanas, con una duracion total de tres a cinco
meses.

Otro uso posible son los antifungicos para atenuar la car-
ga fungica secundaria a la colonizacion de la via respiratoria.
Se aconseja afiadir tratamiento con Itraconazol 200 mg dos
veces al dia durante 16 semanas, o Voriconazol para reducir
la carga fingica, con la consiguiente supresion de la respues-
ta inflamatoria.>*

No existen ensayos doble ciego, aleatorizados y contro-
lados con placebo para establecer la eficacia y seguridad de
los farmacos bioldgicos en el tratamiento del ABPA. Sin em-
bargo, la implicacion de una respuesta de hipersensibilidad
tipo I (mediada por IgE) y de la via Th2 sugieren que podrian
tener un papel destacado. Con Omalizumab se ha observado
mejoria de los sintomas de asma, reduccion de los niveles
de FeNo, las exacerbaciones y la IgE sérica, asi como del
requerimiento de las dosis de glucocorticoides. La evidencia
de los anti-IL-5, mepolizumab y benralizumab, es limitada.’

ACO
Las enfermedades respiratorias, como asma y enfermedad
pulmonar obstructiva crénica, son de alta prevalencia y en al-
gunos pacientes pueden presentarse en forma de solapamien-
to o traslape (ACO), término usado para describir a pacientes
con limitacion al flujo aéreo y con caracteristicas clinicas
que son consistentes para el asma y la enfermedad pulmonar
obstructiva cronica (EPOC).® En la poblacion general, la
prevalencia de ACO es de 1.6 y 4.5 %.° ACO en pacientes
con diagnostico de asma se estima entre 13.3 y 61 %, ACO
en pacientes con diagnostico de EPOC va de 12.1 a 55.2 %,
mientras que la prevalencia de ACO descrita en Latinoaméri-
caes de 2.3 a26 %.% El rango amplio de la prevalencia en los
estudios se ha dado por las diferentes definiciones utilizadas y
los distintos criterios; sin embargo, es alta en muchos de los
estudios publicados.

La importancia de tener presente el padecimiento de so-
breposicion asma/EPOC se debe a que los pacientes presen-
tan un deterioro clinico funcional progresivo, mayor numero
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de exacerbaciones, pérdida de la funcion pulmonar acelera-
da, muy mala calidad de vida en tanto que son muy sinto-
maticos,’ ademas de presentar riesgo alto de morbimortali-
dad; muchos de los enfermos que tienen diagndstico de asma
pueden estar clasificados como asmaticos dificiles de tratar
o con AG, si no se ha sospechado por supuesto ACO. Lo
mismo sucede con aquellos que tienen diagnéstico de EPOC,
su curso clinico es de deterioro de la funcién pulmonar y de
mayor gravedad.*®

ACO debe sospecharse en dos tipos de pacientes: aque-
llos con diagnostico de asma, fumadores, exfumadores o ex-
puestos a biomasa que desarrollan obstruccion cronica per-
sistente al flujo aéreo; y los que tienen diagnosis de EPOC,
que cursan con eosinofilia o fenotipo T2 alto. El consenso
de la Sociedad Espafiola de Neumologia y Cirugia Toracica
(SEPAR) establece el diagndstico de ACO en el paciente que
presenta tres caracteristicas:’

* Asma con manifestaciones clinicas, biologicas o funcionales.

» Historia de tabaquismo, actual o previo.

* Limitacion al flujo aéreo persistente que no se modifica
de forma espontanea o tras el tratamiento.

Los fenotipos o las variantes clinicas son diversas. Se
han descrito fenotipos tomando en cuenta sexo, edad, indice
de masa corporal (IMC), grado de disnea, indice tabaquico,
edad del diagndstico de ACO, si se trata de paciente con
diagnostico previo de asma o de EPOC; lo que ha permitido
encontrar multiples subtipos o fenotipos, aunque actualmen-
te no se han validado.”® Sin embargo, se debe evaluar inte-
gralmente al paciente considerando otras comorbilidades, al-
gunas de las cuales han sido ya comentadas para poder dirigir
la terapia, enfocarla en el paciente, de acuerdo a la presen-
tacion clinica o a los sintomas relevantes, y dar un oportuno
diagnostico y tratamiento de comorbilidades que estén inci-
diendo en el descontrol de sus sintomas respiratorios o en el
deterioro progresivo de su funcion respiratoria.

En cuanto a la fisiopatologia del ACO existen cuando
menos dos hipotesis. La primera, hipotesis holandesa, des-
cribe que se trata de una misma enfermedad, que parten de
un mismo origen o iguales factores genéticos, y que la diver-
sidad en cuanto a los fenotipos o presentaciones clinicas se
debe a la exposicion a factores ambientales diferentes, como
alérgenos, tabaquismo, biomasa, infecciones. La segunda
teoria es la teoria britanica, que remite a dos enfermedades
distintas: asma y EPOC, que ocurren por mecanismos fisio-
patologicos independientes, con base genética disimil y en
alglin momento se sobreponen.” La validez de estas hipote-
sis sigue siendo un debate.

No obstante, en cuanto a los genes estudiados que han
sido implicados en el desarrollo de ACO se han encontra-
do genes que son comunes para asma y EPOC; por ejemplo
ADAM33 (dominio de metaloproteasa y desintegrina), rela-
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cionado con susceptibilidad al asma e hiperreactividad de las
vias respiratorias, se expresa en el musculo liso traqueal y las
células epiteliales, participa en la remodelacion de las vias
respiratorias, y se relaciona con el deterioro de la funcion
pulmonar en casos de asma y EPOC.

Otro gen, el OMRDL3 (orosomucoide 3) esta presente
en las membranas del reticulo endoplasmico y contribuye a
la acumulacion de proteinas con anomalias de plegamiento
o estructurales, como resultado de estimulos intra y extrace-
lulares. Cuando el reticulo endoplasmico se encuentra bajo
estrés celular, GRP78/BiP se separa, ATF6, IRE y PERK
se activan, al igual que las metaloproteinasas (MMP-9,
ADAM-8), quimiocinas (CCL-20), quimiocinas CXC (IL-8,
CXCL-10, CXCL-11), ademas de los genes de oligoadenila-
to sintetasas (OAS) y SERCAZ2D. El analisis de asociacion de
genoma completo (GWA) ha identificado a ORMDL3 como
un gen relacionado con el asma en la infancia.*® La expresion
de ORMDL3 también es promovida por el tabaquismo, el
estimulo antigénico y el estimulo por IL-4/IL-13.

En cuanto a la valoracion clinica debemos describir el
tipo y el patron de los sintomas respiratorios, el antecedente
de asma en la infancia, el antecedente de exposicion al humo
de cigarro (de manera activa o pasiva) o biomasa; e identi-
ficar otras comorbilidades, como obesidad, BQ, aspergilosis
broncopulmonar alérgica, enfermedades pulmonares intersti-
ciales, asma ocupaciona. En lo referente a la disnea, excluir
las de origen cardiaco o no respiratoria.

Se han publicado criterios para el diagnostico de ACO
que deben ser tomados en cuenta,” los cuales se muestran
en el Cuadro 2.

Para el diagnoéstico de ACO, se recomienda la presencia
de los tres preceptos mayores o principales, y al menos uno
menor. Los biomarcadores se han propuesto como un apoyo
o complemento diagnostico para poder identificar a los pa-
cientes con ACO:%°

* FeNO: el oxido nitrico exhalado es producido por el oxi-
do nitrico sintetasa y es un marcador reconocido de la in-
flamacion eosinofilica de las vias respiratorias. Un nivel
alto de FeNO (> 50 ppb) en no fumadores se asocia con
inflamacion eosinofilica de las vias respiratorias; puede
desempenar un papel en la evaluacion de un subgrupo
de pacientes con ACO con inflamacion eosinofilica de
las vias respiratorias. Sin embargo, alin no existen va-
lores bien definidos para identificar a los pacientes con
ACO. Un estudio realizado por Takayama et al. encontrd
que una combinacion de FeNO > 21 ppb y eosinodfilos
en sangre, mayor o igual a 250 células/mL, era util para
diferenciar entre ACO y EPOC.*!

* FEosindfilos en sangre: se han estudiado ampliamente
como biomarcador importante en el asma y, mas recien-
temente, en ACO. Junto con la IgE, son un componente
central de la respuesta mediada por Th2. Se sabe que el
nivel elevado de eosinéfilos en sangre se correlaciona
con el nivel de eosinofilos en el esputo y proporciona
una herramienta para evaluar la inflamacion eosinofilica
de las vias respiratorias. Un estudio que evalud el riesgo
de desarrollo de ACO encontrd que una combinacion de eosi-
néfilos en sangre elevados (mayor o igual a 300 células/mL)
junto con niveles séricos altos de IL-4 se asociaron con el
desarrollo de ACO en bomberos previamente sanos. Sin
embargo, similarmente a otros biomarcadores, no se han
identificado limites claros establecidos para el nivel de
eosindfilos en sangre en pacientes con ACO.%

* Eosindfilos en esputo: el analisis de las células inflama-
torias del esputo representa una prueba confiable para
evaluar las vias inflamatorias subyacentes que conducen
a diferentes fenotipos de enfermedad crénica de las vias
respiratorias. En un estudio observacional multicéntrico,
se observd que la eosinofilia en el esputo es un marcador
util para determinar la enfermedad obstructiva de las vias

Cuadro 2. Criterios para el diagnéstico de solapamiento y traslape (ACO)

Mayor

1. Limitacién persistente del flujo de aire (posbroncodilatador
cociente FEV,/FVC < 0.70) en personas de > 40 afios (En el consenso
SEPAR se toma en cuenta edad > 35 afos)

2. Consumo de al menos 10 paquetes/afio de tabaco o exposicién
equivalente en contaminantes intra o extramuros (biomasa)

3. Antecedente documentado de asma antes de los 40 afios o prue-
ba broncodilatadora positiva > 400 mL en VEF,

Fuente: modificado de Yanagisawa e Ichinose, 2018.
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Menor

1. Antecedente de atopia o rinitis alérgica documentada

2. Prueba broncodilatadora (PBD) positiva (=12 % y > 200 mL) de los
valores iniciales en dos o mas visitas. El consenso SEPAR menciona
también una variabilidad circadiana del flujo espiratorio méaximo
(PEF) = 20 % o una fraccion exhalada de 6xido nitrico (FENO)

> 50 ppb.

3. Eosindfilos en sangre > 300/mL
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respiratorias e identificar a los pacientes que cursan con
mayor frecuencia de exacerbaciones, en comparacion con
las concentraciones de eosindfilos en sangre.®* Las limi-
taciones de la prueba de eosinofilos en el esputo incluyen
su falta de disponibilidad generalizada, la necesidad de
recursos adicionales y la capacitacion especializada del
personal necesaria para poder tener pruebas confiables.

» IgE: los niveles altos de IgE total o especifica para aero-
alérgenos son reconocidos como un marcador de atopia,
se utilizan como herramienta de diagnostico y blanco te-
rapéutico en el asma. Se han demostrado niveles eleva-
dos de IgE en pacientes con fenotipo alérgico y enferme-
dad obstructiva de las vias respiratorias.®* Los enfermos
con ACO que tienen niveles elevados de IgE, pueden ser
candidatos para el tratamiento con terapia especifica con
anticuerpo monoclonal anti-IgE.

* Periostina sérica: la periostina es una proteina de la ma-
triz extracelular que desempefia un papel importante en
la inflamacion eosinofilica de las vias respiratorias. Se ha
comprobado que es un biomarcador de la remodelacion
de las vias respiratorias en el AG. Un estudio reciente
que evalud los biomarcadores de diagnéstico en ACO,
encontrd que una combinacion de periostina sérica con la
proteina sérica similar a la quitinasa-3 (YKL-40) puede
ayudar a identificar a los pacientes con ACO.%

* Histidina urinaria: la histidina urinaria es un precursor
de la inflamacion relacionada con la histamina; la fun-
cioén que tiene en ACO se evalud en un estudio de co-
horte multicéntrico, donde se demostré que un nivel alto
de histidina urinaria se asocid significativamente con un
diagnostico de ACO. No obstante, se necesitan mas estu-
dios para determinar la validez de dicha prueba.%

La sospecha de ACO debe estar presente en un pacien-
te con sintomas bronquiales que avanzan rapidamente a una
mayor severidad, con deterioro clinico progresivo que ha te-
nido diagndstico de EPOC, pero que cursa con eosinofilia,
IgE elevada o datos de un fenotipo T2 alto; lo mismo sucede
con el enfermo con diagnosis de asma en el que no se ha
logrado un adecuado control de sus sintomas sino hasta que
se instala por ejemplo, triple terapia, la cual ha demostrado
utilidad. Sin embargo, se debe considerar en estos pacientes
el diagnoéstico de ACO.

Por la diversidad de fenotipos que se pueden presentar,
aln existen controversias en la terapéutica especifica del
paciente con ACO. En general, la recomendacion es iniciar
con CSI/LABA valorando la respuesta clinica de los pacien-
tes. Se conoce el riesgo de neumonia con dosis elevadas de
CSI en EPOC; mientras que en ACO se desconoce si exis-
te este riesgo. Si persiste el descontrol de los sintomas con
el tratamiento combinado CSI/LABA, se agrega LAMA al
tratamiento, el nivel sérico de eosinoéfilos (> 300/uL) puede
ser predictor de respuesta a esteroide, no tener eosindfilos
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altos y presentar agudizaciones frecuentes. La azitromicina
puede ser util para tratar a este subgrupo de pacientes, debe
descartarse en estos casos BQ, ademas de otras comorbilida-
des mencionadas. Todavia estd por definirse el papel de los
biotecnologicos en ACO, tanto los anticuerpos monoclonales
anti-IgE como anti IL-5.

Obesidad

La obesidad es un problema de salud publica, con alta pre-
valencia en nuestro pais, que junto con el asma también re-
presenta otro problema de salud publica. La obesidad es un
factor de riesgo importante y un modificador de la enferme-
dad del asma en nifios y adultos. Las personas obesas tienen
mayor riesgo de padecer asma; los asmaticos obesos tienen
generalmente mas sintomas, exacerbaciones frecuentes y gra-
ves, respuesta reducida a varios de los medicamentos usados
para el tratamiento del asma y una afeccion importante en su
calidad de vida. La obesidad junto con el asma es un cuadro
complejo que incluye también diferentes fenotipos de enfer-
medad, los cuales se estan entendiendo aun.®’

Habitualmente se ha clasificado a los pacientes con
obesidad mediante el IMC; sin embargo, estudios recientes
refieren que este puede no correlacionarse con el grado de
disfuncion metabdlica. Por ello se han propuesto otros mar-
cadores, como la medicion de IL-6 producida por macrofa-
gos del tejido adiposo, para predictor de gravedad del asma
en pacientes obesos. Este y otros biomarcadores parecen te-
ner mayor utilidad para evaluar al paciente con asma y obe-
sidad, a diferencia del IMC solamente.*®

En otros estudios se describen biomarcadores utiles en
asma y obesidad como la leptina y la adiponectina. La leptina
es una proteina similar a IL-6 (con accion proinflamatoria)
producida por el tejido adiposo de las personas obesas asma-
ticas, ocasionando hiperreactividad bronquial, inflamacion
de las vias respiratorias y mala respuesta a esteroides inhala-
dos. Inversamente a la leptina, la adiponectina disminuye en
los pacientes obesos, siendo asi una proteina antiinflamato-
ria, de ahi que el estado proinflamatorio persiste.

El paciente con asma posteriormente puede presentar
obesidad, el paciente obeso puede desarrollar asma, o sim-
plemente ambos padecimientos pueden coexistir sin que se
identifique la patologia que los precedio. Sin embargo, la
mayoria de las observaciones describen un fenotipo de asma
por obesidad, en el que la obesidad modifica el asma. Los ni-
fios con obesidad tienden a padecer una mayor gravedad del
asma, un control de la enfermedad mas deficiente y una cali-
dad de vida mas baja. Asimismo, tienen respuestas mediadas
por inflamacion sistémica, resistencia a la insulina o altera-
ciones en el metabolismo de los lipidos. Los nifios y adoles-
centes con obesidad tienen una respuesta disminuida a los
medicamentos para el asma. Se ha encontrado que los nifios
con sobrepeso y obesidad con asma tienen una reduccion en
su respuesta a los CSI, lo que lleva a un aumento de los ciclos
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de prednisona por exacerbaciones frecuentes, de moderadas
a graves.® McGarry et al., informaron que los adolescentes
latinos obesos y afroamericanos tenian 24 % mas de proba-
bilidades de no responder a los broncodilatadores que sus
pares no obesos.”® Ademas, entre los nifios hospitalizados por
asma, la obesidad se asocia con una estadia mas prolongada
y un mayor riesgo de ventilacion mecanica. Los nifios obesos
con asma también pueden ser mas susceptibles a presentar
mayores sintomas al estar en exposicion a los contaminantes
interiores.”!

Al igual que los nifios, los adultos obesos tienden a tener
un asma mas grave que los adultos no obesos, con un riesgo
de hospitalizacion de cuatro a seis veces mayor, en compa-
racion con los adultos no obesos con asma. Casi 60 % de los
adultos diagnosticados con AG en los EU son obesos. Los
pacientes adultos obesos tienen un peor control del asma y
una calidad de vida mas baja.” En terapia combinada, los
asmaticos obesos no responden tan bien a los medicamentos
controladores, como los ICS y los LABA. Los mecanismos
implicados en la respuesta deteriorada a los ICS es probable
que estén relacionados con la mayor produccién de citocinas
proinflamatorias en la obesidad, las cuales reducen la induc-
cion de la quinasa fosfatasa-1 activada por mitdogenos por el
glucocorticoide, una proteina de sefializacion que desempefia
un papel importante en las respuestas a los esteroides.” La
respuesta deteriorada al tratamiento del asma en la obesidad
también se debe a la patogenia de la enfermedad que invo-
lucra interaccion de multiples factores: genéticos, epigenéti-
cos, mecanicos, endocrinos, inmunoldgicos; ademas de que
pueden estar presentes comorbilidades, como el sindrome de
apnea ¢ hipoapnea obstructiva del suefio (SAHOS), diabetes
mellitus, dislipidemia, enfermedad por reflujo gastroesofagi-
co, hipertension arterial sistémica, entre otras.

Es probable que existan varios fenotipos en el sindro-
me de asma por obesidad, Holguin et al., informaron que
los asmaticos obesos con enfermedad de inicio mas tempra-
no tendian a tener marcadores mas altos de inflamacion Th2
(enfermedad mas grave entre los asmaticos obesos), con hin-
chazoén significativa asociada con aumento del tejido adiposo
y aumento del estrés oxidativo de las vias respiratorias.” En
un estudio realizado en mujeres, otros autores han descrito
un fenotipo con inflamacién neutrofilica de las vias respi-
ratorias,” que mejora con la pérdida de peso.” No obstante,
esta medida puede beneficiar a todo paciente asmatico obeso.

Se han detectado vias moleculares y poblaciones celula-
res entre los asmaticos obesos, 1o que respalda el vinculo entre
asma y obesidad. Se considera que el asma relacionada con la
obesidad en muchos casos puede no estar relacionada con el
perfil Th2, ya que la obesidad induce una polarizacion Thl en-
tre las células CD4 que conducen al mencionado predominio
neutrofilico. Sin embargo, el asma eosinofilica es posible que
también se encuentre en personas obesas, dado que la obesi-
dad puede ser un cofactor en otros fenotipos de asma.
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En cuanto a los micronutrientes especificos, se sabe que
pueden estar involucrados en la asociacion entre obesidad y
asma. La obesidad se asocia con niveles bajos de vitamina D.
La deficiencia de dicho nutriente puede ser un factor de ries-
go para el desarrollo de obesidad y asma. Existe una abun-
dante literatura acerca de la asociacion entre la deficiencia de
vitamina D y el riesgo de infecciones respiratorias, las exa-
cerbaciones del asma y la resistencia a los corticosteroides,
por lo que la deficiencia de vitamina D puede predisponer
al desarrollo de obesidad, y posteriormente a un fenotipo de
mayor gravedad del asma con resistencia a los corticosteroi-
des.”” No obstante, aun hace falta evidencia que demuestre la
eficacia de la suplementacion de vitamina D, especificamen-
te en lo que corresponde al asma en pacientes con obesidad.

Una dieta que predispone a la obesidad producira alte-
raciones en el microbioma intestinal; los cambios caracteris-
ticos del patron dietético que promueven la obesidad tam-
bién pueden favorecer el desarrollo de alguna enfermedad
alérgica de las vias respiratorias. La colonizacion bacteriana
del intestino tiene un papel clave en la fermentacion de la
fibra dietética y la generacion de acidos grasos de cadena
corta (AGCC).” Las dietas obesogenas son tipicamente altas
en grasas y bajas en fibra soluble; y reducido contenido de
fibra se asocia con cambios en el microbioma intestinal, en
tanto que a nivel pulmonar se relaciona con reduccion en los
niveles circulantes de AGCC. La bacteria Bacteroidetes, un
importante productor de AGCC, se reduce en el intestino de
los pacientes con obesidad y en los pacientes con asma.*

Mientras que, una dieta alta en fibra aumenta los niveles
de acetato, el cual inhibe el desarrollo de inflamacion alérgi-
ca de las vias respiratorias por medio de los efectos sobre la
histona desacetilasa y la funcion de las células Treg, proba-
blemente a través de la modificacion epigenética del promo-
tor FoxP3.” Varios estudios sugieren que las dietas bajas en
fibra conducen a cambios en el microbioma intestinal, lo que
puede promover la obesidad y el asma alérgica.

En niflos y adultos, la obesidad es un factor de riesgo
para el desarrollo de asma y el padecimiento de asma dificil
de tratar o AG. Existen muchas similitudes fisiopatologicas y
clinicas entre el asma y la obesidad en nifios y adultos, aunque
también se han descrito ciertas caracteristicas que difieren en-
tre ambos grupos de edad, al igual que los diferentes fenotipos
de asma. Esto es un reflejo de dos padecimientos complejos y
multifactoriales. Los posibles mecanismos subyacentes inclu-
yen un componente genético compartido, factores dietéticos y
nutricionales, cambios epigenéticos, alteraciones en el micro-
bioma intestinal, inflamacion sistémica, anomalias metaboli-
cas y cambios en la anatomia y funcion pulmonar. Igualmente,
existe evidencia de que las diferentes intervenciones para bajar
de peso ayudan a mejorar el control del asma.

Los estudios futuros deben clasificar la obesidad mas
alla del IMC, considerando otros indices antropométricos y
biomarcadores, para poder determinar los fenotipos y endo-
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tipos con el propodsito de indicar tratamiento con la medicina
de precision. Se debe considerar que en todo paciente con
asma y obesidad deben llevarse a cabo medidas para reduc-
cion del peso, esto favorecera un mejor control del asma. No
obstante, deben recibir el tratamiento indicado para el asma
de acuerdo con las guias referidas, incluido el uso de biotec-
nolégico, en caso de ameritarlo.

Fenotipos de asma

Ademas de las comorbilidades, se deben tener presentes los
fenotipos y endotipos descritos en el asma, principalmente
en los pacientes que sean diagnosticados con asma dificil de
tratar o AG, ello con el proposito de llevar a cabo un adecuado
enfoque terapéutico.

Un fenotipo se define como las caracteristicas obser-
vables de un individuo, las cuales resultan de la interaccion
del genotipo y el ambiente. Un endotipo se define como el
subtipo de una enfermedad que se define por su mecanismo
fisiopatologico. En general, el fenotipado conduce a trata-
miento bastante inespecifico, en tanto que el endotipado abre
un amplio abanico de posibilidades de terapias especificas.®

Los fenotipos que se ha identificado en los pacientes con
asma son asma alérgica o de inicio temprano, asma eosinofi-
lica de inicio tardio, asma inducida por ejercicio, asma aso-
ciada con obesidad y asma neutrofilica.?!

Asma alérgica o de inicio temprano
El asma alérgica, generalmente, se define como asma asocia-
da con sensibilizacion a aeroalérgenos, misma que contribuye
significativamente a la presencia de sintomas tipicos de asma,
al mismo tiempo que a la inflamacion de las vias respiratorias.
El asma alérgica es el fenotipo mas comin de asma. Tiene
inicio en la infancia, y se acompafia de historia de eczema y
rinitis alérgica. Es mas comtn en hombres que en mujeres.®

El asma alérgica es mediada por la via inflamatoria Th2
y se asocia con niveles altos de IgE especifica. El inicio de la
respuesta inflamatoria se da al inhalar un alérgeno concreto que
desencadena entrecruzamiento de moléculas de IgE unidas a
alérgenos especificos en la superficie de los mastocitos y basofi-
los presentes en la capa subepitelial de las vias respiratorias, li-
berando leucotrienos, citocinas, prostaglandinas e histamina que
contraen el musculo liso, ocasionan aumento de la secrecion de
moco, lo que deriva en vias respiratorias estrechas.®

Se puede observar eosinofilia en sangre periférica, en
personas alérgicas o no alérgicas; y puede correlacionarse
con obstruccion de las vias respiratorias. Las pruebas de reto
positivas estan asociadas con aumento de fraccion de 6xido
nitrico exhalado.®

Asma eosinofilica o de inicio tardio
El asma de inicio tardio se puede definir como asma con
inicio de los sintomas en la vida adulta en un paciente sin
sintomas respiratorios preexistentes.
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Es un subconjunto de asmaticos con Th2 alto, con inicio
tardio de la enfermedad y resistencia a los esteroides. La ma-
yoria de estos individuos presentan RSC o poliposis nasal,
que generalmente preceden al desarrollo del asma.

Este fenotipo se caracteriza principalmente por eosino-
filia en sangre y esputo refractario al tratamiento con corti-
coesteroides inhalados u orales. No hay evidencia de atopia,
pero se caracteriza por elevacion de ILC2 y produccion de
IL--5 e IL-13. Los pacientes también tienen FeNO alto ¢ IgE
total sérica normal o elevada.?

El tratamiento para el asma eosinofilica comienza con
esteroides y broncodilatadores inhalados, pero a menudo no
son suficientes para su control. Frecuentemente, se observa
persistencia de la inflamacion eosinofilica de las vias respi-
ratorias. Varios biotecnologicos dirigidos a IL-5 o su receptor
han sido aprobados para este fenotipo.

Asma inducida por ejercicio
La Academia Europea de Alergia ¢ Inmunologia Clinica y
la Sociedad Europea defini6 al asma inducida por ejercicio
como sintomas de asma después de ejercicio intenso. De 75
a 80 % de los pacientes asmaticos sin tratamiento antiinfla-
matorio pueden experimentar una exacerbacion del asma
ocasionada por el ejercicio.®

Existen dos teorias sobre la fisiopatologia de esta entidad:

» La primera sugiere que el ejercicio riguroso ejerce pre-
sion adicional al sistema cardiovascular y respiratorio,
con aumento del gasto cardiaco y necesidad alta de apor-
te de oxigeno (lo que genera que la respiracion nasal sea
sustituida por respiracion oral); y con la subsecuente falta
de calentamiento y proceso de humidificacion del aire,
que da como resultado un aumento de irrigacion a nivel
pulmonar y arbol bronquial con posterior edema, obs-
truccion de la via respiratoria y disnea.

» La segunda teoria sugiere que es causada por deshidra-
tacion de las vias respiratorias, como resultado de un
aumento de la ventilacion (secundario al aumento de la
osmolaridad) y liberacion de mediadores inflamatorios
como histamina, cisteinil leucotrienos y prostaglandinas,
ocasionando constriccion del musculo liso de las vias
respiratorias y el edema.® Montelukast, un inhibidor del
leucotrieno D4, ha mostrado potencial como terapia para
asma inducida por ejercicio.

Asma asociada a obesidad

Si bien ha sido descrita previamente, conviene agregar que
las alteraciones mecanicas en los pacientes con obesidad
conllevan a voliumenes pulmonares bajos, lo que resulta en
volumen corriente y capacidad residual funcional disminuida,
con implicaciones a largo plazo, asi como la posterior rigidez
del musculo liso de las vias respiratorias con mas riesgo de
estrechamiento.
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Endotipos de asma

Asma TH2 alto

La inflamacion tipo Th2 ocurre en > 80 % de los niflos y la
mayoria de los adultos con asma en asociacién con sensi-
bilizacion a alérgenos ambientales, por ejemplo, acaros del
polvo, hongos, mascotas y polen.*’

Este endotipo es impulsado por la respuesta inmune tipo
2, la cual consiste en la interaccion de vias individuales. El
endotipo Th2 alto abarca varios subtipos en nifios y adultos.

Los aeroalérgenos desencadenan la liberacion de media-
dores inflamatorios de las células epiteliales, como son la lin-
fopoyetina estromal timica (TSLP), IL-25 e IL-33, a través de
una cascada de activacion inmune que involucra células den-
driticas, células innatas linfoides, eosinofilos y mastocitos.®®

Las células mas importantes en este tipo de asma son las
células T cooperadoras CD4+ que secretan citocinas y activan
otras células inmunes innatas y adaptativas como basdfilos,
mastocitos y células B. En las vias respiratorias las células
innatas linfoides tipo 2 son importantes en la generacion de
respuestas inflamatorias de tipo 2, al producir IL-5 e IL-13.

La IL-4 induce el cambio de isotipo de IgG de las células
B a IgE. La IL-5 favorece la proliferacion y la diferencia-
cion de eosinodfilos en la médula 6sea, promueve el trafico
de eosindfilos hacia los tejidos, ademas de la activacion y
supervivencia de dichas células. La IL-9 favorece el creci-
miento de mastocitos e inflamacion tipo 2; mientras que la
IL-13 activa la expresion epitelial de la sintetasa inducible
de oxido nitrico, ocasiona hiperplasia celular, produccion de
moco, y clinicamente se manifiesta por hiperreactividad de
las vias respiratorias.®

Los eosindfilos son las células cardinales asociadas con
el asma tipo Th2, tienen efectos pleiotropicos sobre diversas
células inflamatorias. Un gran nimero de eosinéfilos son re-
clutados en el sitio de inflamacion, a través de eotaxinas que
se unen a receptores CCR3 expresados en eosinofilos. Tienen
la capacidad de sintetizar y almacenar proteinas citotoxicas
dentro de granulos intracelulares. Tras su estimulacion libe-
ran una gran cantidad de mediadores inflamatorios, citocinas
y quimiocinas, asi como cisteinil leucotrienos (LTC4, LTD4
y LTE4). Las proteinas citotoxicas de los eosindfilos inclu-
yen la proteina basica principal, la peroxidasa de eosinofilos,
la proteina cationica de eosinofilos y la neurotoxina derivada
del eosinofilo.*

La periostina es una proteina que participa en complejos
mecanismos fisiopatoldgicos implicados en procesos infla-
matorios, el reclutamiento de eosindfilos en el asma y la re-
modelacion de las vias respiratorias. Se localiza en el tejido
fibroso subepitelial en pacientes asmaticos. Los niveles de
periostina se han relacionado con la elevacion de IL-13.

Varios estudios han investigado las implicaciones clini-
cas de los niveles de periostina en los pacientes con asma.
La periostina sérica elevada se correlaciono con la aparicion
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de asma en edad avanzada, aumento de eosindfilos en sangre
y disminucion de la funciéon pulmonar. Se vinculd también
con la presencia de comorbilidades, como EREA y poliposis
nasal.¥

En el pulmoén diferentes células como las células epite-
liales, células vasculares endoteliales, nervios y células in-
flamatorias pueden producir 6xido nitrico. La L-arginina es
transportada al interior de las células mediante el transporta-
dor 4cido aminocationico, metabolizada por el 6xido nitrico
sintetasas y arginasas e inducida por la IL-13. La fraccion
exhalada de 6xido nitrico es determinada mediante espec-
troscopia y métodos electroanaliticos. El procedimiento mas
utilizado por espectroscopia es la quimioluminiscencia.

La FeNO es un biomarcador de atopia ¢ inflamacion
eosinofilica en pacientes con sintomas respiratorios. Se ha
encontrado que los niveles de FeNO estaban elevados en pa-
cientes asmaticos con pruebas cutaneas positivas, a diferen-
cia de los no asmaticos. Un valor de FeNO de 36 ppb tiene
sensibilidad de 78 % y especificidad de 72 %, que se corre-
laciona con valores de eosindfilos en esputo de mas 3 %; un
valor de FeNO menor de 26 ppb tiene valor predictivo nega-
tivo de 85 % para un valor de menos de 3 % de eosinoéfilos
en esputo.”

El estudio EXTRA evalu6 pacientes con asma severa
alérgica con tres biomarcadores de inflamacion Th2 (FeNO,
eosinofilia sérica y periostina) como predictores de eficacia
para omalizumab. Después de 48 semanas de tratamiento,
hubo disminucién importante de las exacerbaciones y en los
tres biomarcadores, lo que sugiere que en estos pacientes el
omalizumab puede tener efectos benéficos.’!

Existen otros biomarcadores, como la IgE sérica que se
ha usado como biomarcador de atopia. La IgE especifica se
desarrolla en respuesta a la exposicion de alérgenos al re-
ceptor de alta afinidad de la IgE, expresado en los masto-
citos y el receptor de baja afinidad en células presentadoras
de antigeno. También induce una reaccion caracterizada por
la gran afluencia de eosindfilos y otras células inflamatorias.
Estd demostrada la expresion de receptores de alta afinidad
de la IgE en las células del musculo liso, ocasionando re-
modelacion de la via aérea, por lo que la IgE esta implicada
indirectamente.?

Los eosinofilos en esputo también se han utilizado como
biomarcadores de asma alérgica. Sin embargo, existe una li-
mitacion importante para la realizacion de este estudio en la
practica médica, lo que se debe a la técnica para obtener la
muestra y los pocos centros especializados que la realizan.”

Asma TH2 bajo
Asma neutrofilica
La severidad del asma y la inflamacion neutrofilica se corre-

lacionan con la activacion de Thl y Th17, con incremento
de la produccion de IFNy, IL-17A, IL-17F e IL-7 en esputo.
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* RoldelalL-174, TNFo e IL-16: aumentar la produccion
de IL-8 (CXCLS), la cual es un potente quimioatrayen-
te de neutrodfilos. La concentracion de IL-8 en esputo se
correlaciona con el niimero de neutrdfilos en AG. Esta
citocina es expresada por los macrofagos y las células
epiteliales activadas por patogenos (bacterias y virus),
asi como por algunos factores ambientales (tabaco, par-
ticulas de diésel, etcétera). Las células Ty los neutrofilos
producen IL-8 en respuesta a IL-17A.%!

*  Perfil Thl17: La IL-17 puede inducir la secrecion de ci-
tocinas y quimiocinas para reclutamiento y activacion
de neutrdfilos. IL-17 es expulsada por células Th17; se
caracteriza por la expresion de factores de transcripcion
derivados del acido retinoico, orquestado por RORyr.
Las células Th17 favorecen el reclutamiento de neutrd-
filos a nivel pulmonar directamente por la produccion de
CXCLS, e indirectamente por la elaboracion de IL-6, G-
CSF, GM-CSF, IL-8, CXCL1 y CXCLS, por las células
epiteliales. El aumento de este nimero de células se ha
encontrado en el BAL en pacientes obesos con AG.”

»  Perfil Thi: Citocinas como IL-12 e IFNy facilitan la di-
ferenciacion de perfil ThO a perfil Thl. Después de la
interaccion del receptor de células T con el antigeno, se
induce la expresion de STAT1 y T-bet, que son responsa-
bles de la distincion hacia Thl con posterior produccion
de IFNy, este interferon gamma favorece la quimiotaxis
de los neutrofilos por aumento de la expresion de CCR1
y CCR3 en la superficie del neutroéfilo, al mismo tiempo
que los neutrofilos producen CXCL10 responsable de la
atraccion de células Th1.%!

El reclutamiento de neutrofilos en el asma es reflejo de
una respuesta a la inflamacion pulmonar causada por conta-
minacion ambiental e infecciones bacterianas. Factores intrin-
secos en los pacientes (como la edad), comorbilidades (por
ejemplo, obesidad, elevacion de IMC), BQ o resistencia a la
insulina, favorecen la neutrofilia en las vias respiratorias.®*

El asma no eosinofilica se define como asma con cuenta
de eosinofilos en esputo menor de 2 o 3 %, inflamacion neu-
trofilica mayor de 60 a 76 %. Se asocia con niveles elevados

de citocinas en BAL y sérico. LB4, TNFa, IL17A, IL-8, elas-
tasa, MMP9 son detectados en esputo.®

La inflamacion neutrofilica a nivel pulmonar se ha aso-
ciado también con algunos patdgenos del tracto respiratorio,
como Aspergillus fumigatus y virus sincitial respiratorio.

Se ha comprobado que el asma neutrofilica tiene poca
respuesta al tratamiento con corticoesteroides. El uso pro-
longado de estos farmacos promueve incluso la inflamacion
neutrofilica, debido a que los corticoesteroides inducen la
apoptosis de eosinoéfilos e inhiben la apoptosis de neutroéfilos.

En estos pacientes se han desarrollado nuevos tratamien-
tos para el manejo de la inflamacion neutrofilica del tracto res-
piratorio, de las vias de inflamacion y sus componentes, como
terapia anti CXCR2, anti TNFa, anti IL-17, anti IL-1B, 1L-23,
inhibidores de cinasas, inhibidores de la fosfodiesterasa 4.

El tratamiento con macrdlidos se ha justificado en este
tipo de inflamacion. La claritromicina disminuye niveles de
IL-8, elastasa, MMP9 y el numero de neutrdfilos en el espu-
to de los pacientes con asma. La azitromicina disminuye el
numero de exacerbaciones y mejora la calidad de vida. El
mecanismo de accion de la azitromicina es inhibir la trans-
cripcién de NF-KB y mTOR, que son necesarias para la acti-
vacion de neutréfilos.®!

Conclusion

El abordaje del paciente con diagndstico de asma dificil de tra-
tar o AG implica un proceso laborioso pero necesario, ya que
se deben considerar multiples factores que pueden estar influ-
yendo en el mal control del asma. Se debe, entonces, verificar
con cada paciente el uso correcto de sus dispositivos de inha-
lacién, vigilar la adherencia adecuada al tratamiento, realizar
la biisqueda intencionada de comorbilidades que ameriten su
tratamiento especifico, porque de no hacerlo muchas de estas
patologias descritas pueden provocar o acelerar el deterioro de
la funcién pulmonar, y con ello aumentar la morbimortalidad.
En muchas de las patologias descritas se estan identificando
y entendiendo atin los fenotipos y endotipos, conviene estar
pendientes de las publicaciones posteriores, ya que este cono-
cimiento sera de gran utilidad para poder indicar la medicina
de precision en los pacientes con asma dificil de tratar o AG.
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