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Resumen

El capitulo subraya la relevancia del
estudio alergoldgico de precisién en el
manejo del asma, destacando la necesidad
de personalizar los tratamientos. La
medicina de precisién en asma se basa
en identificar biomarcadores especificos
(eosindfilos, FeNO, IgE) que permiten
clasificar a los pacientes en subtipos

y ajustar el tratamiento segin sus
caracteristicas. Este enfoque considera
la heterogeneidad de la enfermedad,
identificando endotipos (12-alto y
T2-bajo) y fenotipos que guian las
decisiones terapéuticas. Se resalta el
papel de herramientas como andlisis
genéticos, estudios del microbioma y
tecnologia avanzada (IA y aprendizaje
automdtico) para predecir respuestas al

tratamiento y mejorar el control del asma.

Ademis, los medicamentos biol6gicos
y la inmunoterapia emergen como
estrategias clave, mostrando efectividad
en casos graves y multimorbilidades
alérgicas. El capitulo concluye que la
integracion de medicina de precisién y
avances tecnolégicos puede transformar
el diagndstico y manejo del asma,
optimizando resultados y reduciendo
riesgos.

Palabras clave

Asma, medicina de precisién,
biomarcadores, eosinéfilos, FeNO,
IgE, endotipos T2, anilisis genéticos,
microbioma, inteligencia artificial,

inmunoterapia, medicamentos biolégicos.

Abstract

The chapter emphasizes the importance

of precision allergology in asthma
management, highlighting the need for
personalized treatments. Precision medicine
in asthma focuses on identifying specific
biomarkers (eosinophils, FeNO, IgE) to
classify patients into subtypes and tailor
treatments to their unique characteristics.
This approach addresses the disease’s
heterogeneity by identifying endotypes (12-
high and T2-low) and phenotypes that guide
therapeutic decisions. Tools such as genetic
analyses, microbiome studies, and advanced
technology (Al and machine learning)

are highlighted for predicting treatment
responses and improving asthma control.
Additionally, biologics and immunotherapy
are presented as key strategies, showing
effectiveness in severe cases and allergic
multimorbidities. The chapter concludes
that integrating precision medicine and
technological advancements can transform
asthma diagnosis and management,
optimizing outcomes and reducing risks.

Keywords

Asthma, precision medicine, biomarkers,
eosinophils, FeNO, IgE, T2 endotypes,
genetic analysis, microbiome, artificial
intelligence, immunotherapy, biological

drugs.
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IMPORTANCIA DEL ESTUDIO ALERGOLOGICO DE PRECISION EN ASMA

1. Introduccién

Las enfermedades alérgicas representan un conjunto de trastornos mediados por
respuestas inmunitarias innatas y adaptativas junto con células epiteliales que
cooperan y causan hipersensibilidad inmunoldgica hacia moléculas ambientales
externas en general inofensivas. Las enfermedades alérgicas, entre ellas el asma,
afectan a mds del 25 % de la poblacién en los paises industrializados y su preva-
lencia estd aumentando en los paises en desarrollo, lo que representa una carga so-
cioecondmica significativa. La prevalencia en Espana oscila entre 2.5 — 13.5%, en
funcién del drea geografica y rangos de edad de la muestra, asi como la metodo-
logia empleada (SHIN, ]J. 2023). Se han relacionado el importante aumento de
los casos alérgicos a varios factores, como la contaminacidn, el cambio en el estilo
de vida y de hdbitos alimentarios, el cambio climdtico, el modus vivendi en 4reas
urbanas o la alteracién-reduccién de la biodiversidad. Deben distinguirse los fac-
tores asociados a la aparicién de sindrome asmadtico de aquellos que son desenca-
denantes de sintomas o de agudizaciones de asma. Tabla 1.

Tabla 1. Respecto de los factores asociados a la aparicion de asma, se muestran los que presentan
un grado de evidencia A o B. Muchos de los factores relacionados con el huésped son perinatales,

mientras que los factores ambientales son muy variables y pueden actuar a diferentes edades

del paciente. Modificado de GEMA 5.4.

Evidencia (selo Ay B) | Asoclacién

FACTORES del HUESPED

Obesidad B RA 1,50 (1,22-1,83)

FACTORES PRE / FERINATALES

Pramaturidad B OR 1,37 (1,171,62)
OR 2,81(2,52-3,12)

Lactancia B OR 0,70 (0,60-0,81)*

Consumo de tabaco A OR 1,85 (1,35-2,53)

durante ln gestocidn

Diata de la madrs A O 0,54 (0,33-0,88)"
OR 0,86 (0,78-0,95)*

Dietas dheel Lisc-tisniten A RR 0,65 (0,47-0,94)

Sobrepeso de la madre A OR 1,08(1.00. 1.18)

Obesidad de la madme A OR 1,10(0,88, 1,71)

FACTORES AMBIENTALES

Contaminasisn ambiantal A OR 1,34 (1,171,54)

FARMACOS

Antitidos A RA 1,45 (1,35-1,56)

Antibléticos A OR 1,12(0,88-1,42)**
* Factor protector.
** Mo asoclacién
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Si solicitamos informacién a través de Inteligencia Artificial (IA) mediante
cualquier modelo de chat (en este caso la tltima versién de Gemini) preguntando
«estudio alergolégico de precisién en asma». Nos dice;

«La medicina de precisién, también conocida como medicina personalizada
o medicina individualizada, es un enfoque innovador para el tratamiento y la pre-
vencién de enfermedades que tiene en cuenta las diferencias individuales en los
genes, el entorno y el estilo de vida de las personas».

En lugar de un enfoque tnico para todos, la medicina de precisién permite a
los médicos e investigadores predecir con mayor precisién qué estrategias de tra-
tamiento y prevencién funcionardn mejor para un paciente en particular.

La medicina de precisién en el asma se enfoca en individualizar el trata-
miento segun las caracteristicas especificas de cada paciente. Esto se basa en la
comprensién de que el asma es una enfermedad heterogénea con diferentes cau-
sas y mecanismos subyacentes.

:Cbémo se aplica la medicina de precision en el asma?

1) Identificacién de biomarcadores: Se utilizan biomarcadores como los eo-
sinéfilos en sangre, el dxido nitrico exhalado (FeNO) y la IgE para clasifi-
car a los pacientes en subtipos de asma. Esto ayuda a predecir la respuesta
al tratamiento y a seleccionar el mds adecuado.

2) Pruebas genéticas: Las pruebas genéticas pueden identificar variantes ge-
néticas que influyen en la susceptibilidad al asma, la gravedad de la enfer-
medad y la respuesta a los medicamentos.

3) Anélisis del microbioma: El estudio del microbioma pulmonar puede re-
velar desequilibrios que contribuyen al asma.

4) Uso de la tecnologia: Se utilizan aplicaciones méviles, dispositivos portd-
tiles y plataformas de telesalud para monitorear los sintomas, la adheren-
cia al tratamiento y la funcién pulmonar.

Efectivamente los biomarcadores son pardmetros valiosos para la medicina
de precision, ya que brindan informacién sobre:

* Los endotipos de la enfermedad.

* Los grupos de enfermedades relacionadas.

* Los diagnésticos de precision.

* La identificacién de objetivos terapéuticos.
Y el seguimiento de la eficacia del tratamiento.
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IMPORTANCIA DEL ESTUDIO ALERGOLOGICO DE PRECISION EN ASMA

Pero idealmente y para que cualquier biomarcador sea realmente util, debe
reunir las caracteristicas de:
* Poder cuantificarse con precision utilizando métodos robustos y reprodu-
cibles y suficientemente sensibles, esto es, con gran fiabilidad.
* Que se obtengan utilizando métodos no invasivos.
* Con tecnologia que aporte rapidez.
* Y que sean asumible o no demasiado costoso para el sistema.

La aplicacién del concepto de medicina de precisién justifica el empefio en
descubrir nuevos biomarcadores como indicadores mensurables de condiciones
fisiopatolégicas que puedan utilizarse como herramientas de diagnéstico, para la
monitorizacién de la progresién de la enfermedad, para seleccionar el modelo te-
rapéutico mds eficaz o para ayudar en el prondstico tras la aplicacién de uno o va-
rios procedimientos terapéuticos.

Los biomarcadores son indicadores de procesos biolégicos normales, procesos
patdgenos o respuestas biolégicas a intervenciones terapéuticas que se miden ob-
jetivamente. El asma y otras enfermedades alérgicas son trastornos complejos con
factores cambiantes a lo largo de la enfermedad debido a diferentes mecanismos
celulares y moleculares implicados. Es por tanto un proceso dindmico y lo que es
vilido en un momento de la enfermedad puede no serlo en otro estadio. Figura 1.

Se han descrito varios biomarcadores para enfermedades alérgicas y asma (p.
¢j., IgE, eosinofilia en sangre o esputo, éxido nitrico exhalado fraccional [FeNOJ,
citocinas (IL-5 e IL-13 séricas) y otros se encuentran en investigacién actual (p.
¢j., mediadores proinflamatorios, genes, microARN (miARN), marcadores de in-
tegridad de la barrera epitelial, microbioma).

2. Biomarcadores

2.1. Biomarcadores relacionados con endotipos y fenotipos del asma

La heterogeneidad del asma conlleva la presencia de varios fenotipos y endotipos,
esto la hace, especialmente adecuada para la medicina de precision, y la identi-

ficacién de diferentes biomarcadores no invasivos, lo cual facilitarfa su diagnés-
tico y tratamiento.
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Figura 1. Descripcién general de los estudios 6micos con definicién y ejemplos de métodos

utilizados. Modificado de OGULUR, 1. 2021.

“WINEIW YW

Se define fenotipo como una caracteristica observable del asma que puede
estar asociada con un mecanismo subyacente llamado endotipo. Establecer el fe-
notipo de asma constituye parte del mecanismo diagndstico o de la evolucién a
realizar, pues puede conllevar un tratamiento diferencial y tener implicaciones
pronosticas.

Estudios basados en andlisis bioestadisticos con agrupaciones de casos, aten-
diendo a la historia natural, patobiologia, caracteristicas clinicas (edad, inicio,
sintomas alérgicos, afectacién de via respiratoria superior, indice de masa corpo-
ral [IMC], enfermedad respiratoria exacerbada por dcido acetilsalicilico [EREA]),
funcién pulmonar, biomarcadores (eosinéfilos en sangre y esputo, Inmunoglobu-
lina E [IgE], fraccién de oxido nitrico exhalado [FENOJ], neutréfilos en esputo
inducido) y la respuesta terapéutica, se han identificado la existencia de diferentes
fenotipos. Con estos criterios se han definido 2 patrones inflamatorios (Figura 2):

* T2 (presente en el asma alérgica y eosinofilica).

e NoT2.
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IMPORTANCIA DEL ESTUDIO ALERGOLOGICO DE PRECISION EN ASMA

Figura 2. Biomarcadores y células identificadores del endotipo de asma.

Modificado de OGULUR, I. 2021.

Asma Tipo 2/ N&ma NO tipo 2

Eosinofilia en sangre periférica / \ Neutrdfilos en esputo
Eosinofilia en esputa IL17,IL 22, INFy, TNFe

IgE especifica en suero G '. -_ 4 f con ausencia de citocinas tipo 2)
- :’ Ligando de RAGE.

FENO :
TSLP, IL25 e IL 33 : 4N _,\_
Wighdd : &

Citocinas (IL 4, IL5eIL13)
Periostina

RAGE

Los fenotipos T2 en general muestran cierto grado de solapamiento (eosi-
nofilico con o sin perfil alérgico), y en algunas guias como tipo 2-alto y el tipo
2-bajo. Un conjunto especifico de citocinas de tipo 2 se produce durante la in-
duccién y el mantenimiento de una respuesta inmunitaria alérgica con la contri-
bucién de células epiteliales, células dendriticas (CD), células linfoides innatas
(CLI), linfocitos T, eosinéfilos, mastocitos y baséfilos. La activacién de las vias
Th2 e ILC2 (Células Linfoides Innatas tipo 2 en inglés) es la base de la inflama-
cién de tipo 2 en el asma. Las citocinas que median en el perfil Th2 incluyen I1L-4,
IL-5, IL-9, IL-13, IL-31, mientras que las principales citocinas de tipo 2 produ-
cidas por las ILC2 son IL-5, IL-13 e IL-9.

Sin embargo, existen estudios limitados de respuestas inmunes no tipo 2 en
asma.

Los eosinéfilos, la IgE, los ILC2 que expresan el receptor de quimiocina cir-
culante (CCR), los niveles plasmdticos de CCL27 y FeNO son biomarcadores

conocidos y comunes que se han estudiados para el diagndstico y pronéstico del
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asma. Ademds, se han sugerido; la inmunoglobulina E (IgE), las subclases de IgG,
la actividad inhibidora sérica de la IgE, la activacién de los baséfilos, las quimioci-
nas y citocinas, los marcadores de linfocitos T y B reguladores (Treg, Breg) y DC
como marcadores utiles para seguir los tratamientos que inducen tolerancia a los
alérgenos, ITA (Inmunoterapia con Alérgenos).

Ademds, se han desarrollado una nariz electrénica y una red centinela mévil
de las vias respiratorias como herramientas de biomarcadores prometedoras para
mejorar nuestra comprensién de las caracteristicas fenotipicas del asma y las mul-
timorbilidades entre diferentes enfermedades alérgicas (OGULUR, 1. 2021).

La caracterizacién de las variaciones genéticas entre el asma no eosinofilica y
el asma eosinofilica se ha realizado a través de estudios transcriptémicos. Los ana-
lisis de agrupaciones o conglomerados de las transcripciones expresadas diferen-
cialmente han revelado tres agrupaciones distintas:

* El grupo o conglomerado de tipo altamente eosinofilico, que se caracteriza
por el patrén de expresién de transcripcién de IL - 33R, CCR3 y recep-
tor de linfopoyetina estromal timica (TSLP) (TSLPR), y muestra perfiles
genéticos asociados con mecanismos/vias de tipo 2- alto o claramente eo-
sinofilico. Los pacientes que muestran este patrén de transcripcién pre-
sentaron eosinofilia en el esputo y fraccidn de éxido nitrico exhalado més
altas, y tenfan asma grave. Recientemente se ha informado que estd sus-
tancialmente controlado por el receptor de productos finales de glicacién
avanzada (RAGE) a través de la respuesta inflamatoria tipo 2.

* El grupo de tipo altamente neutrofilico mostré la neutrofilia en el esputo,
los niveles de proteina C reactiva sérica y la prevalencia de eczema mids altos
y se caracterizd por patrones de expresién de transcripcién de genes de la
superfamilia del interferén (IFN) y del factor de necrosis tumoral (TNF).

* El grupo de tipo paucigranulocitico-eosinofilico se caracteriza por genes
de vias metabdlicas, ubiquitinacién y funcién mitocondrial que muestra
la prevalencia mds baja de asma grave. Tabla 2.

Los niveles altos de FeNO pueden ser indicativos de una funcién pulmonar
deficiente a corto plazo, medida por cambios en los pardmetros oscilométricos.
En este sentido, se observé un deterioro de la resistencia del sistema respirato-
rio a 5 Hz (R5), la diferencia entre la resistencia del sistema respiratorio a 5 Hz
y 20 En este sentido unos niveles basales mds elevados de FeNO son un posible
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IMPORTANCIA DEL ESTUDIO ALERGOLOGICO DE PRECISION EN ASMA

Tabla 2. Fenotipos en asma. Caracteristicas clinicas y potenciales biomarcadores para asma grave.

Modificado de GEMA 5,4.

caral:teriStil:as l:lllnir'as

T2 Alérgico Sintomas alérgicos + IgE especlfica (valor Glucocorticoides
Sensibilizacién (prick o IgE) elevado o Omalizumab,
pilisensibilizado). Mepolizumab,
Cilocinas Th2. Reslizurmgb,
Periostina. Benralizumahb
Eosindfilos o Dupilumab,
Neutréfilos en esputo Tezepelumab
T2 Esosinofilico RSCPN Eosindfilos levados cn ARLT
EREA sangre o csputo. Mepolizumab,
Corticodependiente o IL-5 Reslizumagb,
resistentes a corticoides Cisteinil leucotrienos Benralizumab
Dupilumab,
Tezepelumab
NO T2 Menar FEV1 Neutrotilos o Azitromicina.
Mayer atrapamiento. paucinogranulocitica Tezepelumab
Antecedentes de tabaguismo  en esputo. Termoplastia
IL-8
TH17

biomarcador de cambios en la resistencia pulmonar, pero no en la reactancia. el
punto de corte recomendado recientemente se ha establecido en > 40 ppb en
adultos que no estén tomando glucocorticoides. Alcanza una elevada sensibilidad
y especificidad para el diagnéstico de asma en los pacientes no fumadores que no
utilizan glucocorticoides inhalados, especialmente si se asocia a un FEV1 redu-
cido. Sin embargo, un valor normal de FeNO no excluye el diagnostico de asma,
especialmente en las personas no atdpicas.

El cromosoma 17g21 es de interés en los estudios epidemioldgicos genéti-
cos sobre el asma, ya que contiene genes cruciales relacionados con su patologia.

Ademis, tres SNP (rs4794820, rs807631, rs2872507) que se encuentran en
este cromosoma se asociaron significativamente con la patogénesis y la gravedad
de la enfermedad.

La identificacién de los rasgos tratables proporciona un enfoque algoritmico,

Manuel Alcdntara Villar (coordinador). Universidad Internacional de Andalucia, 2025.
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para mejorar los sintomas fisiolégicos y el bienestar de los pacientes con asma. Los
rasgos tratables en el asma se pueden clasificar como rasgos pulmonares, extrapul-
monares y conductuales/psicosociales:
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* Los rasgos pulmonares tratables son la limitacién fija del flujo aéreo, la re-
versibilidad de los broncodilatadores, la inflamacién tipo 2 y neutrofilica,
la tos sugerente de hiperreactividad bronquial, los sintomas respiratorios
inducidos por el ejercicio y la bronquitis de cardcter infeccioso (especial-
mente viricas).

* Los rasgos extrapulmonares mds prevalentes son rinosinusitis, obesidad,
apnea obstructiva del suefio, reflujo y atopia.

* Los rasgos conductuales/psicosociales incluyen tabaquismo, mala adhe-
rencia/cumplimiento a la medicacién, ansiedad y otros trastornos psiquia-

tricos (OGULUR, I. 2021).
2.2. Biomarcadores para el pronéstico del tratamiento con firmacos biolégicos

En pacientes adultos con asma grave, se recomendé un punto de corte de eo-
sinéfilos en sangre >150/ul para identificar a los pacientes con una buena pro-
babilidad de respuesta a la terapia anti-IL-5. Se sugiri6 la terapia anti-IgE para
adolescentes y adultos con puntos de corte de recuentos especificos de eosinéfilos
>260/ul y niveles de FeNO >19,5 ppb. La reduccién del uso de corticosteroides
orales es el resultado de una reduccién significativa de la tasa anual de exacerba-
ciones graves y es crucial para los pacientes.

Recientemente se ha propuesto la implementacién de productos biolégicos en
las vias de atencién para pacientes con RSC con pélipos nasales (RSCcNP) con y sin
asma comorbida. Dado que se demostré que los productos biolégicos anti IgE, an-
ti-IL5 y anti-IL4Ra tienen un efecto beneficioso en pacientes con asma comérbida,
se recomendaron para pacientes con RSCeNP con un perfil inflamatorio de tipo 2.

Se ha propuesto como biomarcadores prondsticos de la respuesta clinica el
tratamiento con azitromicina en nifios pequenos con sintomas similares al asma.
donde que los niveles de TNF-a, CCL22 e IL-10 pueden predecir la respuesta al
tratamiento con azitromicina (SPAHN, J.D. 2023).

2.3. Omics y biomarcadores en asma
El enfoque gendmico tiene como objetivo identificar variantes genéticas asocia-

das con fenotipos especificos principalmente a través de estudios de genes can-
didatos y estudios de asociacién del genoma completo (GWAS). Una revisién
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IMPORTANCIA DEL ESTUDIO ALERGOLOGICO DE PRECISION EN ASMA

Tabla 3. ERC (estudios randomizados y grupo control), EIB (Espesor o Inflamacién de la pared
bronquial), MLS (Hipertrofia musculo liso bronquial). Modificado de GEMA 5 ,4.

BIOLOGICO Objetivo FEV1 Efecto sobre las vias aéreas

OMALIZUMAB v 40 -60% =ERC v EIB
1 Vida Real 4 Fibronectina
MEPOQLIZUMAB IL-5 + 50 -60% + ERC Vv Eo. yTGFB en vias atreas
T Vida Real
RESLIZUMAB IL-5 + 50 -60% =/*ERC No evaluado
T Vida Raal
BENRALIZUMAB IL-bRa + bl - 60% T ERC + ko, Envias aéreas
+ Vida Real +MLB
DUPILUMAB IL-4Ra + L0 -90% + ERC Estudios in vitro
* Vida Real
TEZEPELUMAB TSLP V& 70% T ERC + Eo. yTGFB en vias aéreas
+ Vida Real + Inflamacion vias aéreas.

+ HRE con manitol
+ Lumen vias aéreas

sistemdtica de varios estudios GWAS estimé una respuesta positiva del 10% al
29% a los agonistas beta de accién corta para pacientes con ciertas variantes ge-
néticas, incluidas variantes del gen del receptor beta-2 adrenérgico ADRB2 (RA-
DZIKOWSKA, U. 2022).

Se justifican y estdn empezando a surgir otros enfoques a gran escala, como
los realizados en el consorcio U-BIOPRED vy el Programa Respiratorio para Asma
Severo. El consorcio U-BIOPRED realizé un andlisis transcriptémico de una
gran cohorte de asmdticos y encontré mds de 1500 genes expresados de manera
diferencial en asmdticos en comparacién con no asmdticos.

Los andlisis transcriptémicos del musculo liso de las vias respiratorias de los
Asmdticos revelaron varios genes expresados de manera diferencial que se correla-
cionaban con la hiperreactividad de las vias respiratorias (HRB).

Curiosamente, los cambios de expresién de ciertos genes inducidos por

Corticosteroides se asociaron con una mejor fisiologia de las vias respirato-
rias. La secuenciacién de ARN de varios conjuntos de datos para estudiar la res-
puesta a los corticosteroides inhalados (ICS) entre los asmdticos y descubrieron
que LTBP1 es un biomarcador potencial para la respuesta al tratamiento (BREI-

TENEDER, H. 2020)
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2.4. Biomarcadores relacionados con asma tipo 2

El asma alérgica se atribuye a una respuesta inmune Th2. IL-4 y IL-13 son citoci-
nas decisivas para el cambio de clase y produccién de inmunoglobulinas, en con-
creto IgE, mientras que la IL-5 es responsable de la eosinofilia periférica y tisular.

La asociacion entre los eosinéfilos y el asma estd claramente establecida. Sin
embargo, existe un debate continuo sobre cudl es el pardmetro mds valioso; eosi-
néfilos en sangre periférica o en tejido. Los eosinéfilos en el esputo no estdn re-
lacionados Ginicamente con el asma alérgica, y la medicién de los eosinéfilos en
sangre periférica, como valor en para respuesta terapéutica es limitado.

El niimero de reactividades de IgE contra moléculas de alérgenos respirato-
rios se asocia con fenotipos de multimorbilidad de asma, rinitis y conjuntivitis
en comparacién con controles sin ninguna de estas enfermedades alérgicas. Ade-
mds, el nimero de reactividades de IgE y su valor absoluto, aument6 significativa-
mente en el caso de la multimorbilidad de rinoconjuntivitis en comparacién con
rinitis sola o conjuntivitis sola. El receptor acoplado a proteina G relacionada con
Mas-X2 (MRGPRX2) es un receptor endégeno expresado en mastocitos asociado
con la activacién independiente de IgE y recientemente se descubrié que es un
nuevo biomarcador para asma alérgica. Los niveles séricos de MRGPRX2 estaban
elevados en pacientes con asma alérgica, especialmente en aquellos pacientes con
buena respuesta a los ICS, lo que indicaba que los pacientes graves no controlados
con niveles mds bajos de MRGPRX2 podrian requerir tratamientos adicionales,
no solo corticoides (OPPENHEIMER, J. 2022, BREITENEDER, H. 2020).

Recientemente, el papel de los metabolitos en las enfermedades alérgicas ha
atraido el interés de la investigacion. Los eicosanoides, que comprenden trom-
boxanos, leucotrienos, prostaglandinas y lipoxinas, desempenan un papel en va-
rios procesos fisiopatoldgicos en las enfermedades alérgicas. En 2020, el Grupo
de trabajo de la EAACI publicé la primera parte de un consenso alcanzado sobre
el papel de los eicosanoides en las enfermedades alérgica (SHAM]JI, M.H. 2023,
BREITENEDER, H. 2020).

2.5. Biomarcadores del microbioma y barrera epitelial en asma

Recientemente han aparecido numerosos estudios que ponen de manifiesto y evi-
dencian papel importante de la microbiota humana en el desarrollo y la regulacién
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inmunitaria. Se ha sugerido que la escasa diversidad microbiana durante las prime-
ras etapas de la vida contribuye al desarrollo y la gravedad de las enfermedades inmu-
nomediadas. En las tltimas seis décadas, ha habido un aumento de las enfermedades
alérgicas en correlacién con la urbanizacién, la industrializacién, los cambios en el
estilo de vida occidentalizado (por ejemplo, la dieta y la obesidad), el aumento de las
tasas de partos por cesdrea y el aumento del uso temprano de antibiéticos.

Tanto la “alteracién o adaptacién” de la microbiota de las vias respiratorias
como la intestinal estd presente en la patogénesis del asma. Los pacientes con
asma se caracterizan por un microbioma de las vias respiratorias disbiético. Un
estudio reciente comparé la microbiota de las vias respiratorias superiores entre
adultos jévenes y ancianos asmdticos y no asmdticos. Se encontraron niveles eleva-
dos de proteobacterias en asmdticos en comparacién con controles no asmdticos.

Los niveles de IgE total y especifica de alérgenos de 4caros se asociaron con
Streptococcus intermedius en nifos con asma sensibilizados a dcaros. Ademds, las
vias metabolicas del microbioma podrian desempefiar un papel en la orquestaciéon
de respuestas inflamatorias y alérgicas como en formacién de biopeliculas (biofilms)
por Pseudomonas aeruginosa, permeabilidad de membranas y degradacién de glico-
saminoglicanos, todos los cuales se han encontrado sobreactivados en el microbioma
asmdtico. Ademds de la microbiota de las vias respiratorias superiores, una composi-
cién deficiente de la diversidad de la microbiota intestinal, especialmente en el pri-
mer afo de vida, se asocié con un mayor riesgo de desarrollo de asma. A la edad de 2
a 4 anos, una abundancia relativa alta de los géneros Gemmiger y Escherichia y una
abundancia relativa baja de Collinsella y Dorea fueron predictivas del desarrollo pos-
terior de asma a la edad de 6 afos. Los productos microbianos de la microbiota sa-
ludable también son esenciales para mantener la salud humana. En los dltimos afios,
los dcidos grasos de cadena corta (SCFA) han sido los metabolitos intestinales micro-
bianos mds estudiados. La presencia de SCFA durante el primer afio de vida, espe-
cialmente butirato, se asociaron con un menor riesgo de asma, alergia alimentaria y
rinitis alérgica. Ademds, los niveles mds bajos de metabolitos de butirato se asociaron
con el desarrollo de rinitis y asma en ninos (BREITENEDER, H. 2020). Figura 3.

Las mismas exposiciones ambientales que alteran la microbiota humana,
también son responsables de causar disfuncién de la barrera epitelial. Como pri-
mera linea de defensa, el deterioro de esta estructura importante, ocasiona la al-
teracién de la homeostasis de las mucosas en el 6rgano diana afectado (LIN, X.

2020, OGULUR, I. 2021)
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Figura 3. Marcadores de microbiotica y su relacién con asma.

Tomado de BREITENEDER, H. 2020.
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2.6. Biomarcadores de infecciones respiratorias en el asma

El virus respiratorio sincitial (VSR) y el rinovirus (RV) son los patégenos mds co-
munes que causan bronquiolitis en los lactantes. Las hospitalizaciones se asocian
con un mayor riesgo posterior de asma en la infancia.

Este modelo sugirié a la xantina oxidasa o al receptor de IL-1 como nuevos
objetivos terapéuticos para reducir el desarrollo del asma relacionado con la infec-
cién por VRS. Ademds, se ha demostrado la asociacién entre el aumento de los ni-
veles de citocinas tipo 2 (IL-4, IL-5, IL-13 y TSLP) en las vias respiratorias de los
bebés con infeccién por RV solo con el riesgo elevado de desarrollar asma infantil.

La intervencién antiinflamatoria sistémica temprana con corticosteroides
podria reducir el riesgo de asma inducida por RV, al disminuir las citocinas tipo 2

y la respuesta inflamatoria. (LIN, X. 2020, OGULUR, 1. 2021)

3. Inmunoterapia Alergénica como paradigma de medicina personalizada

Ademas de los efectos clinicos de los productos bioldgicos, se ha impulsado el con-
cepto de fdrmacos antiasméticos modificadores de la enfermedad (FAME, en in-

glés DMAAD). Estos autores introdujeron la idea de los FAME comparando los
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tratamientos previos, con el enfoque de tratamiento personalizado; el uso de tra-
tamientos de rescate comparado con los efectos preventivos de nuevas terapias; los
beneficios a corto plazo de los medicamentos de alivio versus los beneficios a largo
plazo de estos ltimos; los efectos secundarios de los glucocorticoides orales versus
la eficacia de los productos bioldgicos en las comorbilidades del asma (es decir, ri-
nosinusitis crénica con poliposis nasal, dermatitis atépica, esofagitis eosinofilica).

Conceptualmente, se ha adoptado un enfoque mds razonable y centrado en
el paciente para evaluar los resultados clinicos de los tratamientos del asma, estre-
chamente relacionado con el nuevo objetivo terapéutico de la remisién del asma:

¢ Ausencia sostenida de sintomas de asma.

e Ausencia sostenida de exacerbaciones del asma.

* Funcién pulmonar estable.

* NO sea necesario el uso de glucocorticoides sistémicos para el tratamiento

del asma.

Como se menciond anteriormente, la I'TA se considera un prototipo de tera-
pia personalizada y de precisién para los trastornos alérgicos. Hoy en dia, esto es
posible gracias a la aplicacién de diagnéstico molecular de precision para la aler-
gia en la prictica clinica, que permiten la identificacién de sensibilizaciones mds
especificas y, en consecuencia, una prescripcién mds consistente de ITA.

Varias publicaciones demostraron que el uso de diagndstico molecular de
precisién para la alergia condujo a cambios significativos en el nimero de pres-
cripciones de AIT, mejorando su respuesta clinica. El estudio y cambio que ITA
induce de la respuesta inmune celular (subconjuntos de células T) y la posterior
incorporacién al conocimiento de las células T o B reguladoras y las células linfoi-
des innatas nos permiten observar el papel critico que estas tienen sobre las células
TH especificas de alérgeno (TH2 y TH17), asi como de las células linfoides inna-
tas de tipo 2 que contribuyen a la desensibilizacién temprana de las células efec-
toras (eosinéfilos, mastocitos y baséfilos). La ITA también disminuye los niveles
de IgE especifica de alérgeno y promueve la produccién de anticuerpos IgA, IgG4
e IgG especificos de alérgeno. Curiosamente, mientras que las células T y B regu-
ladoras se activan en unos pocos dias, definidos como efectos muy tempranos, el
aumento de IgG4 y la disminucién de IgE se observan como efectos intermedios
mientras que la inhibicién de la desgranulacién de eosinéfilos, mastocitos y basé-

filos se informa como efectos tardios (CANONICA, G.W. 2023)
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Este conocimiento permite una comprensién mds profunda de los facto-
res que contribuyen al fracaso o efecto subéptimo con ITA. La identificacién
de biomarcadores para evaluar la eficacia de la AIT en diferentes fases del trata-
miento, aplicables en la préctica clinica es una necesidad. Recientemente, tam-
bién se ha prestado atencién a la identificacién de biomarcadores tempranos de
los pacientes que responden a ITA, sin datos concluyentes. En este contexto, se
estd abordando la cuestién del efecto de la dosis, sugiriendo la necesidad de nue-
vos estudios clinicos y mecanisticos para respaldar la adaptacién de la dosis en pa-
cientes que no responden adecuadamente a la ITA (VIRCHOW, J. CH. 2024,
LOPEZ, ].F. 2022)

4. Inteligencia Artificial y dispositivos para marcadores clinicos en asma

Mis alld de divulgar distintos dispositivos que nos permitan recopilar datos cli-
nicos de paciente en tiempo real y la cronologfa de estos, que existen varios a dis-
posicién de los pacientes y asociar su cronologia con la variacién de sintomas o
consumo de medicacién o de divulgar los tltimos avances en IA (Inteligencia Ar-
tificial), lo cual excede la extensién o contenido de este apartado, es una realidad
la agrupacién de estos datos y las conclusiones a las cudles podriamos acceder. Las
enfermedades alérgicas y el asma estdn intrinsecamente vinculadas al entorno en
el que vivimos y a los patrones de exposicién (exposoma). El enfoque de integrar
los efectos que la exposicién tiene sobre el sistema inmunolégico incluye la reco-
pilacién continua de datos complejos y a gran escala. Esto requiere métodos so-
fisticados para aprovechar al méximo lo que estos datos pueden ofrecer. Se deben
considerar una variedad de paradigmas y modelos de aprendizaje automitico re-
levantes, incluida la forma en que se entrenan y validan dichos modelos, junto
con ejemplos de aprendizaje automadtico aplicado a enfermedades alérgicas en el
contexto de exposiciones ambientales especificas, asi como intentos de vincular
estos flujos de datos ambientales con el exposoma representativo completo. Todo
lo cual nos permite realmente la aplicacién de medicina personalizada y los enfo-
ques metodoldgicos para la atencién médica con IA.

La IA y el ML (del inglés Machine Learning) tienen el potencial de revolu-
cionar el campo del diagnéstico y el tratamiento de las alergias, pero también tie-
nen limitaciones. Una de ellas es la falta de diversidad de datos, ya que la mayoria
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Figura 4. Modelos predictivos integrante de I.A. Modificado de OGULUR, 1. 2021.
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de los modelos actuales se entrenan con datos de un grupo demogréfico limi-
tado, lo que genera posibles sesgos e imprecisiones cuando se aplican a poblacio-
nes diversas. Otra limitacién es la necesidad de grandes cantidades de datos bien
etiquetados para entrenar los modelos de IA y ML, que pueden ser dificiles de
obtener en el caso de alergias poco frecuentes. Ademds, existe una falta de com-
prension de los mecanismos subyacentes de muchas alergias, lo que dificulta el
desarrollo de modelos precisos. Por tltimo, existe la posibilidad de sobrediagnés-
tico y sobretratamiento si la IA y el ML no se validan e integran adecuadamente
en la practica clinica. Es posible que los modelos de IA y ML no puedan tener en
cuenta las diferencias individuales de los pacientes, como las variaciones genéti-
cas, lo que puede dar lugar a diagndsticos y tratamientos inexactos. Los modelos
de IA y ML son tan buenos como los datos con los que se entrenan, por lo que,
si los datos estdn sesgados o no son representativos de la poblacién, los modelos
también estardn sesgados y no serdn generalizables (SHAM]JI, M.H. 2023, VAN
BREUGEL, M. 2023, LIN, X. 2020). Figura 4
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* Prediccién de exposiciones ambientales.

* Modelos de recuento de polen.

* Prediccién de asma por tormentas eléctricas.

* Prediccién de riesgo de incendios forestales.

* Prediccién de riesgo de contaminacién del aire.
* Prediccién de tormentas de polvo (calima).

5. Resumen

Estamos viviendo un vertiginoso cambio en el enfoque conceptual, de la medicina
en general, asi como préctico del asma, mediante el criterio de medicina de precisién.

El avance principal de las alergias respiratorias consiste en desligar o en-
casillar al paciente en grupos y tratamientos invariables, a una medicina perso-
nalizada adaptada, lo mdximo posible a cada paciente. Ademds, el concepto de
Fdrmacos Antiasmdticos Modificadores de la Enfermedad (FAME) se ha pro-
puesto sobre la base de los efectos holisticos de los nuevos tratamientos, sus bene-
ficios a largo plazo y su capacidad para dirigirse a mecanismos inmunopatolégicos
especificos del asma, combindndose entre ellos, como ocurre con los biolégicos e
ITA . La evaluacién de los resultados clinicos de los tratamientos del asma tam-
bién ha evolucionado, se ha propuesto un enfoque centrado en el paciente para
evaluar los resultados clinicos, como el concepto de remisién del asma, como una
medida mds préctica y significativa, sin embargo, la definicién correcta y com-
pleta de la remisién clinica del asma atn estd en desarrollo porque es complicado
enmarcarla en el contexto de esta enfermedad crénica. Este concepto se ha con-
cebido con la clasificacién de endotipos.

El documento de posicién de la EAACI, el grupo de trabajo “Tecnologias
émicas en la investigacién alérgica” revisé ampliamente los avances actuales y la
aplicabilidad de las técnicas émicas en la investigacién de enfermedades alérgicas
y asma, con el objetivo de proporcionar a los investigadores (bésicos y clinicos)
una referencia en el campo. Se destaca el potencial de las estrategias 6micas para
comprender la fisiopatologia de la enfermedad y las herramientas clave para satis-
facer necesidades no satisfechas en la medicina de precisién de la alergia, como la
estratificacién exitosa de los pacientes, el prondstico preciso de la enfermedad y
la prediccion de la eficacia del tratamiento y las medidas de prevencion exitosas.

66

ISBN: 978-84-7993-427-9 (edicion PDF web).

Enlace: http://hdl.handle.net/10334/9571 Licencia de uso: http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

Manuel Alcdntara Villar (coordinador). Universidad Internacional de Andalucia, 2025.

Soluciones précticas para un control efectivo del asma.

@@ @ |



IMPORTANCIA DEL ESTUDIO ALERGOLOGICO DE PRECISION EN ASMA

6. Bibliografia

1)
2)

3)

4)
5)

6)

7)

8)

9)

10)

11)

12)

Enlace: http://hdl.handle.net/10334/9571 Licencia de uso: http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

BREITENEDER, H. etal. (2020). «Biomarkers for diagnosis and prediction of
therapy Responses in allergic diseases and asthma», Allergy 75, pp. 3039-30068.
CANONICA, G.W. et al. (2023). «Advancing precision medicine in asthma.
Evolution of treatment outcomes», ] Allergy Clin Immunol 152, pp. 835-40.
LIN, X. et al. (2020). «Important Role of Immunological Responses to
Environmental Exposure in the Development of Allergic Asthma», Allergy
Asthma Immunol Res 12 (6), pp 934-948.

LOPEZ, J.E et al. (2022). «<Mechanisms and biomarkers of successful allergen-
specific immunotherapy», Asia Pac Allergy 12 (4), pp. 45.

OGULUR, L et al. (2021). «Advances and highlights in biomarkers of allergic
disease», Allergy 76, pp. 3659—-3680.

OPPENHEIMER, J. et al. (2022). «Allergic and eosinophilic asthma in the
era of biomarkers and biologics: similarities, differences and misconceptions»,
Ann Allergy Asthma Immunol 129 pp 169-180.

RADZIKOWSKA, U. et al. (2022). «Omics technologies in allergy and
asthma research: An EAACI position» paper Allergy. 77 pp. 2888-2908.
SHAMJIL, M.H. et al. (2023). «EAACI guidelines on environmental science
in allergic Diseases and asthma —Leveraging artificial intelligence and machine
learning to develop a causality model in exposomics», Allergy.78 pp 1742-1757.
SHIN, J. et al. (2023). «Global, regional, and national burden of allergic
disorders and their risk factors in 204 countries and territories, from 1990 to
2019: a systematic analysis for the Global Burden of Disease Study 2019»,
Allergy 78 (8), pp. 2232-2254.

SPAHN, ].D. et al. (2023). «Effect of Biologic Therapies on Airway
Hyperresponsiveness and Allergic Response: A Systematic Literature Review»,
Journal of Asthma and Allergy 16, pp. 755-774.

VAN BREUGEL, M. et a.l 2023. «Current state and prospects of artificial
intelligence in allergy», Allergy 78 pp. 2623-2643.

VIRCHOW, J Ch et al (2024) «Allergen immunotherapy for allergic asthma»,
Allergologie select, Vol. 8, pp. 6-11.

67

ISBN: 978-84-7993-427-9 (edicion PDF web).

Manuel Alcdntara Villar (coordinador). Universidad Internacional de Andalucia, 2025.

Soluciones précticas para un control efectivo del asma.

@@ @ |





