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El asma bronquial es una enfermedad compleja y variable en su
presentacion y su evolucion, con diferentes niveles de gravedad,
historia natural, comorbilidades, y respuesta al tratamiento. Una
definicion de trabajo del asma podria ser una enfermedad crénica
inflamatoria de la via respiratoria caracterizada por sintomas variables
y recurrentes (disnea, opresion, sibilancias, tos), obstruccion reversible
al flujo aéreo e hiperreactividad bronquial a ciertos agonistas fisicos
0 quimicos.

1. Una propuesta de clasificacion basada en fenotipos

En 2006, Wenzel (1) propuso que los diferentes fenotipos que se
expresanen los pacientes con asma son parcialmente dependientes de
diferentes itinerarios clinicos y biolodgicos que presenta cada individuo
en su modo de enfermar. Asi, concluye este autor, que la etiqueta
diagnostica que denominamos asma, probablemente comprenda
muchas variantes diferentes de la enfermedad con diferentes etiologias
y fisiopatologia. Por este motivo, cuando analizamos los diferentes
estudios sobre el control genético en el asma, se ha mostrado en
muchas ocasiones, que los hallazgos no son consistentes y que, a
menudo, aparecen fallos en su replicacién en diferentes poblaciones,
especialmente cuando se han usado cohortes no seleccionadas en
base a los hallazgos fenotipicos del asma.

Unfenotiposedefinecomoelconjuntodelascaracteristicasobservables
de unaenfermedad, como por ejemplo, son sus caracteristicas clinicas,
bioldgicas (fisioldgicas, morfoldgicas y bioquimicas), y la respuesta al
tratamiento. Los fenotipos de asma son habitualmente relevantes, en
términos de presentacion clinica, descripcion de desencadenantes
de la exacerbaciones, histopatologia de la inflamacion bronquial,
respuesta al tratamiento, etc., pero su descripcion no suele estar
directamente relacionada con el proceso de enfermedad que subyace
en ellos (2). Por ejemplo, un asma eosinofilico comprende entidades
tan diversas como una aspergilosis broncopulmonar alérgica, un
asma polinico o una enfermedad respiratoria exacerbada por aspirina
(EREA). Cada una de ellas presenta peculiaridades fisiopatoldgicas
que las hacen Unicas en su diagnéstico, en su seguimiento, y, sobre
todo en su manejo clinico y terapéutico.
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La identificacion de los fenotipos en el asma se realiza por dos vias
diferentes: 1) por la definicion a priori del fenotipo basado en sus
caracteristicas clinicas de los sujetos con asmay 2) a través de la
realizacion de estudios histopatoldgicos (biopsia, esputo inducido).
En ambos casos, la predefiniciéon de los grupos o unas técnicas
extremadamente complejas que no pueden realizarse en el dia a
dia de una Unidad de Asma, sesgan o dificultan (respectivamente)
la aplicacion de estos datos. En este sentido, Moore et al (3) han
usado la metodologia del analisis de cluster en una cohorte de
pacientes con asma grave para intentar identificar de una forma no
supervisada ni predefinida los diferentes subgrupos de pacientes
asmaticos y evaluar el rango de heterogeneidad fenotipica. Se
han identificado 5 clusters diferentes de asmaticos que difieren en
cuanto a la funcion pulmonar, la edad de comienzo del asma, la
atopia, el sexo, los sintomas, el uso de medicacion y de recursos
sanitarios (Tabla 1).

Cluster Caracterizacion clinica y bioldgica

15 % de los sujetos

Mujeres, con un comienzo del asma alérgico en la infancia y
con funcién pulmonar normal

40 % no reciben medicacion de control

70 % no consumen recursos hospitalarios

40 % uso diario de SABA relacionado con ejercicio

Tipo 1

40 % de los sujetos

2/3 mujeres, con un comienzo del asma alérgico en la infancia
Tipo 2 y el 65 % tienen un FEV1 prebroncodilatador normal

75 % usa medicacion de control (hasta en un 30 % de casos

>3 medicamentos)

60 % no consumen recursos hospitalarios

8 % de los sujetos

Mujeres > 50 afios, con un comienzo de asma en la edad
adulta y probablemente no atépico

IMC>30 en 60 % de casos

70 % tienen un FEV1 prebroncodilatador disminuido, a pesar
de la corta evolucion del asma

Incremento en el uso de recursos hospitalarios

Incremento de rinosinusitis crénica

Tipo 3
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20 %
Hombre=mujer, con asma grave alérgico que suele comenzar
en la edad infantil
FEV1 < 60 %, con test de broncodilatador positivo en el 40 %
Tipo 4 de los caso .

70 % usan > 3 medicamentos para controlar el asma
50 % precisan > 3 ciclos/afio de glucocorticoides
25 % han precisado medidas intensivas en al menos 1
episodio
Episodios de neumonia previos

20 %
Hombre=mujer, con asma grave no alérgico que suele
comenzar en la edad adulta
FEV1 = 40 % con test de broncodilatador negativo en >90 %
de los casos

Tipo 5 70 % usan > 3 medicamentos para controlar el asma
50 % precisan > 3 ciclos/afo de glucocorticoides
25 % han precisado medidas intensivas en al menos 1
episodio
Episodios de neumonia previos
Incremento de rinosinusitis cronica

Tabla 1. Las caracteristicas de los 5 fenotipos asmaticos de Moore et al.

La funcién pulmonar es una importante variable que determina la
gravedad en cada uno de los fenotipos de asma. En este estudio,
la reversibilidad del FEV1 tras la broncodilatacion es la medida que
mejor diferencia los clusters mas leves de los mas graves.

La edad de comienzo y la atopia son variables que generalmente
se interrelacionan. Una edad de comienzo precoz del asma se
suele asociar a un fenotipo alérgico. El asma de debut en la edad
adulta tiende a ser con mas frecuencia no atépico. Sin embargo,
el tiempo de evolucién del asma parece ser uno de los factores
que mas se relacionan con el deterioro de la funcion pulmonar
independientemente del estatus alérgico que presenta el individuo.

En ciertos clusters de asmaticos, la sintomatologia persistente del
asma y la notable reduccion de la calidad de vida que presentan,
puede estar también relacionada por la coexistencia con obesidad.
Lainteraccion entre asmay obesidad es muy compleja. La obesidad
puede estar asociada con reducciones significativas en FEV1 y
FVC con una ratio FEV1/FVC relativamente bien preservada, y en
muchos casos se detecta un exceso de sintomatologia que no se
correlaciona con la funcién pulmonar que tiene este subgrupo de
asmaticos: que generalmente son en mujeres, que presentan asma
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en la edad adulta, obesas, con tendencia a las exacerbacionesy al
uso de glucocorticoides sistémicos.

El uso de recursos hospitalarios es inversamente proporcional al
nivel de funcién pulmonar. Es posible, por tanto, que el descenso
en la funcién pulmonar predisponga a una elevada tasa de
exacerbaciones y que aumente la probabilidad de la hospitalizacion.
Otro rasgo caracteristico en estos subgrupos de funcion pulmonar
reducida es la tendencia a padecer neumonia, posiblemente
relacionada con la alta exposicién a glucocorticoides que tienen.

En conclusion, los estudios que definen los clusters o fenotipos de
asma nos indican la importancia que la heterogeneidad clinica en
el asma, y sobre todo sugiere diferentes itinerarios fisiopatoldgicos
que deben ser claves en el futuro para redefinir una clasificacién
del asma mas racional, en el paciente y mas aplicable a la practica
clinica diaria.

2. El endotipo en el sindrome asma

Por todo ello, en el afio 2011, un consenso de expertos introdujo
el término endotipo para definir esta realidad y dar respuesta a
la extrema heterogeneidad clinica que podemos reconocer en el
sindrome asma.

Se puede definir un endotipo como un subtipo del sindrome
asma, que se define por un mecanismo funcional o fisiopatolégico
diferente, en ocasiones unico, y que, al menos, se encuentra
parcialmente definido. Los endotipos son, por lo tanto una forma
diferente de clasificacién de los fenotipos, y describe entidades
nosologicas, con una etiologia definida y/o un mecanismo
fisiopatologico consistente. La reclasificacion del asma en
endotipos, a pesar de que se encuentra en sus momentos iniciales,
permitira la identificacion de nuevas estrategias terapéuticas
y biomarcadores que estén en consonancia con los criterios
diagnodsticos y pronosticos que hemos usado para su definicion;
predecira la respuesta al tratamiento y facilitara la toma de las
mejores decisiones en el manejo de estos pacientes.

99

Asma y alergia: la epidemia del siglo XXI. Manuel Alcantara Villar (Coordinador).
Sevilla: Universidad Internacional de Andalucia, 2012. ISBN 978-84-7993-227-5. Enlace: http://hdl.handle.net/10334/3590



Asi, las caracteristicas fenotipicas representan observaciones de
las dimensiones clinicas del asma, mientras que un endotipo de
asma representaria a una enfermedad con un mecanismo comun,
coherente y reconocible.

2.1. Definiendo los endotipos en el asma

Hasta el momento actual, los endotipos de asma no han
sido adecuadamente caracterizados. Lotvall et al sugiere la
identificacién minima de 7 parametros que nos permitiran identificar
a un determinado endotipo de asma. Estos parametros son: las
caracteristicas clinicas, los marcadores bioldgicos, la fisiologia
pulmonar, la genética, la histopatologia, la epidemiologia y la
respuesta al tratamiento.

2.2. Algunos endotipos propuestos

Se han propuesto inicialmente varios endotipos de asma:

El primero de ellos es la EREA. Esta entidad se incluye en un
subgrupo de asma bronquial que se conoce desde hace mas 8
décadas. Tiene una presentacion clinica diferente, aparece casi
siempre en la edad adulta y a menudo después de la ingestion de
un medicamento anti inflamatorio no esteroideo (AINE). Después
de la ingestion del AINE, se produce una obstruccion moderada/
grave y prolongada delas vias respiratorias, y esta caracteristica
dela EREA se acompafa tipicamente de rinosinusitiscréonica
con poliposis nasosinusal, eosinofilia en sangre periférica y una
elevacién basal y tras la exposicion controlada con un AINE de
los leucotrienos urinarios. La susceptibilidad para el desarrollo de
EREA parece radicar en alteraciones uni o polifocales en las rutas
de degradacion del acido araquidénico. Posiblemente existen
diferentes grados de control genético en esta ruta metabdlica que
contribuyen de forma variable a la expresion de la enfermedad. Por
ultimo, los antagonistas del receptor de cisteinilleucotrienos tienen
un efecto beneficioso sobre los sintomas dela EREA.

El segundo endotipo propuesto es la aspergilosis broncopulmonar
alérgica (ABPA), que es una reaccion de hipersensibilidad
biencaracterizada a la colonizacion de las vias respiratorias por
Aspergillus fumigatus. La ABPA se caracteriza por aparecer en
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un subgrupo de pacientes asmaticos con enfermedad mas grave.
Este endotipo de asma se caracteriza por un patrén inflamatorio
bronquial mixto, neutrofilico y eosinofilico, con aumento de IgE
e IgG especificas para el hongo, obstruccién bronquial episédica
e impactaciéon mucoide con el desarrollo de bronquiectasias y
obstruccion fija del flujo aéreo. La ABPA podria considerarse
una complicacién del endotipo de asma alérgico, o de la fibrosis
quistica. Es importante reconocer clinicamente el endotipo
ABPA porque se asocia con enfermedad grave, exacerbaciones
recurrentes, y dafio pulmonar progresivo, aunque puede responder
a los glucocorticoides sistémicos, los agentes antifungicos y el
anticuerpo monoclonal anti-igE omalizumab.

El asma alérgica es una forma clasica de asma persistente que
tipicamente tiene un inicio en la infancia y se acompafa en la
inmensa mayoria de los casos de rinitis de intensidad variable y
de sensibilizacion a diferentes aeroalérgenos. La eosinofilia en
las vias respiratorias aéreas es una caracteristica comun y se
piensa que es un proceso inflamatorio TH2-dominante el que
determina y conduce hacia esta enfermedad. La inhalacion de
un alérgeno especifico desencadena una broncoconstriccion
aguda vy la posterior afluencia de células inflamatorias, a menudo
seguida de una respuesta asmatica tardia. Este endotipo abarca
un rango amplio de severidad de la enfermedad y de respuesta
al tratamiento. La eficacia del omalizumab en el asma alérgica
severa y los estudios de los modificadores de la via IL-4/IL-13 en
este endotipo, apuntan a un papel central de la IgE y las células
y citoquinas TH2. Aunque los pacientes pueden tener multiples
presentaciones clinicas y diferencias sustanciales en la severidad,
y en expresion de las diferentes comorbilidades (por ejemplo, la
alergia a alimentos en el sindrome polen frutas o en el sindrome
acaros-marisco), el andlisis cluster multivariante apoya la existencia
de este endotipo de asma (3).

Los estudios de individuos con asma de comienzo tardio en la
edad adulta identifican un subgrupo distinto de pacientes con un
patron de exacerbaciones graves prevenidas con glucocorticoides
sistémicos pero no con esteroides inhalados, hipereosinofilia
en sangre (>I000/mm?) y en esputo (>10%) que cumplen con los
criterios para un endotipo de asma. Representan aproximadamente
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el 20% de los pacientes que cumplen con la definicion de asma
refractaria al tratamiento y rara vez se encuentran en las cohortes
de pacientes con asma procedentes de poblaciones de atencion
primaria. Otros rasgos caracteristicos son:

I) una menor prevalencia de atopia y Il) los niveles de respuesta al
broncodilatador e hiperreactividad bronquial no especifica pueden
ser mas bajos que en el endotipo de asma alérgica.

Es muy probable, por tanto, que los mecanismos fisiopatoldgicos
claves que determinan algunos de los endotipos de asma que
hemos analizado sean diferentes. Por lo tanto, esto debe cambiar
la comprensién de los procesos de enfermar desde el concepto de
que el asma es un sindrome, y que consiste en varios endotipos,
que presentan un mecanismo especifico. Es obvio que se
requeriran enfoques multiples para identificar los mecanismos de
endotipos de la enfermedad que seguramente van a incluir una
inmunofenotipificacion cuidadosa de las células inflamatorias,
estudios de funcionalidad de las células estructurales de las vias
respiratorias, la proteémica y la genémica.

Estos estudios no sélo deben describir los mecanismos detallados
de un endotipo, sino que también deben descubrir biomarcadores
que podrian permitirnos un diagnéstico mas preciso del endotipo
de asma en pacientes individuales.

2.3. Los endotipos y el desarrollo de nuevos farmacos

La implicacién clinica de la definicion de endotipo es muy
importante. En la mayoria de los ensayos clinicos aleatorizados
de asma bronquial, los sujetos requerian para su inclusion, la
existencia de un alto grado de reversibilidad con beta2 agonistas
de accion corta. Obviamente, los estudios realizados de esta
manera Unicamente pueden establecer que en ese subgrupo de
pacientes con respuesta broncodilatadora significativa, el farmaco
del ensayo funciona o no funciona.

En este sentido, Lotvall et al sugiere que una de las principales
necesidades no satisfechas en el asma tiene que ver con la falta de
tratamientos mecanismo-especificos que sean altamente eficaces
en los endotipos especificos del asma. Para alcanzar este objetivo,
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los criterios de inclusion para los estudios clinicos tendrian que ser
mas endotipo-especificos de lo que son ahora, y quiza requieran
la medicion de variables diferentes de las que se han usado
tradicionalmente. Sin duda, uno de los principales obstaculos para
comprender las causas del asma y mejorar el tratamiento es la falta
de conocimiento de los mecanismos de la enfermedad subyacente
en los individuos con diferentes tipos de enfermedad. Es cada vez,
mas claro que el asma es un sindrome complejo, probablemente
formado por un cierto niumero de endotipos de la enfermedad,
cada uno con una fisiopatologia distinta.

La reclasificacién de los pacientes con asma en endotipos facilitara
la investigacion futura para establecer asociaciones genéticas,
la identificacion de biomarcadores para cada uno endotipos
de enfermedad, y disponer nuevos objetivos terapéuticos y
tratamientos endotipo-especificos. Por lo tanto, el uso de endotipos
en la investigacion clinica podria identificar grupos de pacientes
que se beneficiarian mucho mas de tratamientos nuevos y de los
ya existentes, obteniéndose una mejoria sustancial de la atencién
futura y personalizada del asma.
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