EDITORIAL

Origen e historia natural del asma

Origin and natural history of asthma

La Jornada de Primavera de la Sociedad Chilena de Enfermedades Respiratorias realizada el 30
de agosto de 2019, fue dedicada al Asma Bronquial. Esta enfermedad es prevalente en Chile y en el
mundo y aunque fue descrita en la antigiiedad aun enfrenta problemas en el diagnostico, manejo y
tratamiento debido a su heterogeneidad.

Desde hace mas de 30 arios la definicion de asma bronquial ha sido clinico-fisiopatologica: “historia
de sintomas respiratorios como tos, sibilancias, falta de aire, opresion en el pecho que varian con el
tiempo y en intensidad junto con limitacion variable al flujo aéreo espiratorio’. Esta definicion ha
llevado a asumir que el asma bronquial es una sola a pesar del aforismo que “no todo lo que silba en
el torax es asma, pero la mayoria de las veces si lo es”, sin identificar las diferentes caracteristicas
de cada uno de los pacientes que la presentan, produciendo en muchas ocasiones un mal tratamiento
por un mal diagnostico.

Cuando se implemento la técnica del lavado bronco-alveolar y de la biopsia de mucosa bronquial
mediante la utilizacion del broncoscopio flexible, fue posible caracterizar el proceso inflamatorio de
la via aérea. En un comienzo se determino que en la reaccion alérgica ademds de mastocitos, basofi-
los y eosindfilos, los linfocitos TCD4 tipo Th2 tenian un papel fundamental. Estos linfocitos producen
las citoquinas mediadoras de la reaccion alérgica como IL-4 que induce la produccion de la inmu-
noglobulina E (IgE) especifica frente a alérgenos, IL-5 que induce la proliferacion, diferenciacion y
activacion de eosindfilos y la IL-13 que tiene actividad inmunomodulatoria y se sobrepone con la IL-4
en la produccion de IgE”.

A pesar de la aparicion de las guias clinicas para diagnostico manejo y tratamiento del asma
bronquial y la introduccion de anti-inflamatorios (corticoides inhalados) en el tratamiento del asma
bronquial hace ya 30 afios, aun hay pacientes que mueren a causa de esta enfermedad’, y los costos
en tratamiento han experimentado un gran aumento sin observarse un significativo progreso en los
resultados de los tratamientos. Un grupo de expertos investigadores y clinicos formo una comision para
identificar aquellas dreas que se han estancado en el manejo de esta patologia®. Uno de los argumentos
es que el diagnostico basado en la funcion deberia ser implentado con el uso de biomarcadores del tipo
de inflamacion que puedan ser medidos, y de esta manera categorizar los fenotipos y endotipos de los
pacientes asmdaticos y realizar tratamientos personalizados. Asi, con caracteristicas clinicas, de funcion
y respuesta a tratamiento se ha evidenciado que el asma bronquial es una enfermedad compleja que
tiene diferentes expresiones o fenotipos.

Ya en 1927 Francis Rackemann se refiere a la heterogeneidad del asma y la clasifica en asma ex-
trinseca (alérgica) e intrinseca (no alérgica). Por su parte, el informe 2019 de GINA (Global Initiative
for Asthma menciona 5 fenotipos de asma, ademds de los fenotipos de asma alérgica y no alérgica
incluye los fenotipos de ‘asma de inicio tardio’, ‘asma con persistente limitacion del flujo aéreo’ (de
larga evolucion con remodelacion de la via aérea) y ‘asma con obesidad’.

La definicion de fenotipo en biologia es el conjunto de caracteres visibles que un individuo presen-
ta como resultado de la interaccion entre su genotipo y el medio. Fenotipos son las caracteristicas
observables de la enfermedad. En el 2006, Wenzel® planteé que los diferentes fenotipos que expresan
los pacientes adultos con asma son procesos diferentes en cada individuo, por lo tanto el diagnostico
de asma abarca muchas variantes de la enfermedad con diferentes etiologias y fisiopatologias. El
endotipo® es una via bioldgica que define una etiologia y que se define por un mecanismo funcional o
fisiopatologico diferente. Son una forma diferente de clasificacion que la de los fenotipos. Asi, cada
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endotipo puede abarcar varios fenotipos, como también ciertos fenotipos estan presentes en varios
endotipos’. Con esta caracterizacion se plantea poder identificar nuevas vias biologicas y marcadores
que permitan un mejor diagnaéstico, prondstico y tratamiento de los pacientes con asma bronquial®.

La clasificacion en grupos de pacientes con caracteristicas clinicas, funcionales, evolucion en el
tiempo y respuesta al tratamiento, ha sido de gran ayuda para conocer las diferencias de algunas asmas
de evolucion grave comparadas con aquellas de evolucion leve o moderada que tienen buena respuesta
al tratamiento convencional. Siendo la inflamacion la caracteristica inmunolégica mas importante en la
patogenia del asma bronquial, la inflamacion eosinofilica, ha sido la mads estudiada y la que se asocia
al asma extrinseco causada por respuesta a alérgenos comunes. Estos fenotipos de asma que presentan
una respuesta inmune caracteristicas de linfocitos CD4+ tipo Th2 es actualmente conocido como T2
alta que generalmente se presenta en pacientes pedidtricos y en alrededor de un 60% en adultos’. Esta
respuesta T2 alta de inmunidad adaptativa presenta IgE especifica a alérgenos en suero, resultado de la
presentacion de alérgenos por células dendriticas presentadoras de alérgenos (antigenos) a las células
Th2, las que al activarse producen citoquinas como las interleuquinas (IL): IL-4, IL5, IL-13. Estas
citoquinas propias de la reaccion alérgica inducen eosinofilia en sangre y via aérea y biomarcadores
dependientes de las células epiteliales de la via aérea que expresan receptores IL-4 Ro. para IL4y/o
IL13 como periostin en suero y oxido nitrico en el aire exhalado'®. Ademds de esta respuesta de inmu-
nidad adaptativa, la inmunidad innata representada por los linfocitos innatos tipo 2 (ILC2), basdfilos
y mastocitos producen ILs tipo 2 como IL-4, IL5,IL-9 e IL-13. Esta respuesta que ha sido estudiada en
pacientes ancianos que presentan eosinofilia en sangre y via aérea y concentracion de IgE policlonal
sérica relativamente baja, se presenta como asma severa con mala respuesta a tratamiento esteroidal
y mayor frecuencia de rinosinusitis cronica y polipos nasales. El papel de los ILC2 se ha estudiado
en pacientes con polipos nasales y con reaccion de sensibilidad a anti-inflamatorios no-esteroidales".
Los ILC2 pueden ser activados por ILs producidas por células epiteliales como IL-23, IL-25, IL-1 y
TSLP (Thymic stromal Lymphopoietin) considerada una citoquina IL-7 simil. Estos ILC2 presentan
receptores para prostaglandina D, ( PG D) denominados CRTH?2 y producen IL-9 que junto a IL-13
inducen metaplasia de células caliciformes.

En los ultimos arios se ha dado gran importancia al papel del epitelio no solo como centinela de la
respuesta inmune innata, Sino como en su rol frente a la respuesta a virus, contaminantes ambientales,
humo de cigarrillo y alérgenos que pueden exacerbar y perpetuar el asma bronquial”®. El epitelio
bronquial expresa receptores de reconocimiento conocidos como Toll-like (TLR) como TLR4 y recep-
tores activados frente a proteasas: PAR2 que responden a diferentes estimulos. Al activarse las células
del epitelio producen IL-1, IL-33, TSLP, GM-CSF (factor estimulador de colonias de granulocitos y
macrofagos) , M-CSF (factor estimulante de colonias de macrofagos), TGF-f (factor de crecimiento
transformador — beta). Estas citoquinas pueden activar células dendriticas promoviendo la respuesta
inmune adaptativa y tambien las células de respuesta inmune innata como linfocitos ILC2, basdfilos,
mastocitos y eosindfilos que producen mds citoquinas y mediadores inflamatorios contribuyendo al
proceso inflamatorio y dafio del asma bronquial. Cuando un paciente con asma alérgica es sometido
a una provocacion con alérgeno mediante broncoscopia, montan una respuesta aguda de inmunidad
innata con produccion de IL-33, IL-25, TSLP y GM-CSF" esto implica que la provocacién con antige-
no inducen en las células epiteliales la produccion de interleuquinas de respuesta innata en pacientes
atopicos y que se correlacionan con el aumento de obstruccion bronquial en la fase tardia lo que indica
que estas ILs son moléculas potenciales para inhibir la inflamacion y obstruccion de la via aérea por
alérgenos.

Otro fenotipo de asma descrito es el asma neutrofilica caracterizada por aumento de neutrdfilos
en la via aérea. La mayoria de los pacientes pueden presentar aumento de neutrdfilos en la via aé-
rea durante una exacerbacion, pero solo puede reflejar la respuesta a la infeccion viral causante del
aumento de neutrdfilos. Hay un grupo de pacientes con asma severa que presentan aumento de eosi-
nofilos y neutrofilos en la via aérea no estando con una exacerbacion y generalmente son resistentes
al tratamiento esteroidal’®. El mecanismo por el cual se produce este aumento de neutrdfilos en la via
aérea no se conoce bien, ya que hay multiples mediadores incluyendo citoquinas y quemoquinas, humo
de cigarrillo, comorbilidades como reflujo gastroesofagico y obesidad que se han relacionado con el
aumento de neutrofilos en la via aérea.
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Estudios de seguimiento en nifios desde lactantes hasta la adolescencia han mostrado diferentes
fenotipos de sibilancias que han sido homologadas al diagndstico de asma bronquial’. En un trabajo
reciente!’ se enlazd varias cohortes con seguimientos desde lactante hasta la adolescencia y se concluye
que habria 5 fenotipos de evolucion de las sibilancias incluyendo un 50% de nifios que nunca sibila.
Un 9% presenta sibilancias tempranas hasta los 3-5 arios y comienza a remitir en el periodo escolar
un 7% es de presentacion tardia comienza alrededor de los 3 afios y persiste hasta la adolescencia. Un
24 % presenta sibilancias desde lactante y remite en la edad pre-escolar o escolar y un 8% es de pre-
sentacion temprana y persiste hasta la adolescencia siendo el grupo que se asocia con asma bronquial.
Entender los mecanismo patogénicos del asma bronquial en los nifios, es aun mas complejo que en los
adultos, ya que debe ser examinada en relacion al desarrollo y maduracion de su sistema respiratorio.

La expresion génica y regulacion epigenética cambia con la edad y puede variar con diferentes
exposiciones ambientales. Asi el lumen de la via aérea y los volumenes pulmonares aumentan hasta la
adolescencia, mientras el desarrollo del sistema inmune se completa alrededor de los 5 afios de edad.
Esto puede determinar la sintomatologia presente en diferentes edades.

Durante esta jornada de la SER pudimos constatar que en los ultimos arios se han producido gran-
des avances en el conocimiento de la fisiopatologia del asma bronquial determinantes para tener un
tratamiento mejor y mds personalizado. Sin embargo, tenemos que recordar que en el 80% de los
pacientes con asma, su enfermedad es leve a moderada por lo que pueden ser tratados con terapias
convencionales.
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