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Resumen

Los nuevos tratamientos biolégicos actian sobre vias patogénicas muy especificas, y por lo tanto cada vez va a ser mds importante

determinar el perfil de alteraciones fisiopatoldgicas predominante en cada paciente para prescribir el tratamiento mds adecuado en

cada caso. El tratamiento del asma grave alérgica con un anticuerpo monoclonal anti-IgE (omalizumab) ha mostrado ser eficaz en un

numero elevado de pacientes, y nuevos anticuerpos anti-IgE con mejores propiedades farmacodindmicas estdn siendo investigados.

Entre las terapias en desarrollo, los medicamentos bioldgicos dirigidos a bloquear ciertas citoquinas proinflamatorias, como IL-5 (me-

polizumab, reslizumab, benralizumab) e IL-13 (lebrikizumab), son los que tienen mds visos de ser utilizados clinicamente. Tal vez el

bloqueo de mds de una via de citoquinas (como IL-4 e IL-13 con dulipumab) pueda ofrecer una mayor eficacia del tratamiento, junto

con una seguridad aceptable.

Introduccion

En 2014, el informe GINA estimé en mds de 300 millones el
nimero de personas que padecian asma en todo el mundo’.
Esta alta prevalencia condiciona unos costes anuales en Espafia
préximos a los 1.500 millones de euros®. A pesar de disponer
cada vez de mejores fdrmacos y sistemas de inhalacién, toda-
via resulta dificil conseguir el control en una gran parte de los
pacientes con asma. Los resultados de los estudios “Control
and Handling of Asthma in Spain” (CHAS)? y “The Interna-
tional Asthma Patient Insight Research” (INSPIRE)* estiman
en aproximadamente un 70% el porcentaje de asmdticos mal
controlados, mientras que el estudio “Measuring Asthma Gina
Control” (MAGIC)’, establece que solo un 12,7% de los pa-
cientes en nuestro pafs puede ser considerado bien controlado,
segtin los criterios definidos en la GINA'. Conseguir el control
clinico en los pacientes con asma comporta menor riesgo de fu-
turas complicaciones y mejores expectativas del propio paciente
respecto a su enfermedad. En 2009, expertos de la European

Soto Campos JG. Rev Asma. 2016;1(3):69-81

Respiratory Society y de la American Thoracic Society (ERS/
ATS) revisaron las evidencias disponibles sobre el asma grave
y discutieron y propusieron definiciones y recomendaciones
respecto al manejo y mejor comprensién de su idiosincrasia®.
Actualmente se acepta que el asma grave es un estado de la en-
fermedad heterogéneo, en el que encajan diversas entidades aun
no bien establecidas, y que en un futuro préximo posiblemente
se identificardn biomarcadores que permitirdn concretar fenoti-

pos y terapias especificas mds eficaces.

La relativa ineficiencia de los resultados asistenciales respecto al
nivel de control del asma y la importancia de las necesidades no
cubiertas en los pacientes con asma grave han llevado a desarro-
llar nuevas terapias basadas en anticuerpos monoclonales que
tienen como dianas algunas moléculas con relevancia especial

dentro de la cascada inflamatoria de la enfermedad.

| 69



Anticuerpos monoclonales y nuevas
dianas terapéuticas en asma

Los anticuerpos son protefnas (inmunoglobulinas) producidas
por los linfocitos B en respuesta a la estimulacién por antigenos.
En 1975 se descubrié la posibilidad de fusionar un linfocito B
con una célula de mieloma, dando lugar a un hibridoma con
capacidad de producir inmunoglobulinas y proliferar indefini-
damente. Mediante esta técnica se pudo comenzar a fabricar
grandes cantidades de inmunoglobulinas idénticas: los anticuer-
pos monoclonales (AcMo).

Inicialmente los AcMo eran de origen murino, es decir, proce-
dfan de hibridomas de ratén. Posteriormente se emplearon las
técnicas de la ingenierfa genética, con las que se combinan los
genes que codifican la regién variable de un anticuerpo de ratén
con los que codifican la regién constante de un anticuerpo hu-

mano y se insertan en células de mieloma, dando lugar a hibri-

Tabla 1. Nomenclatura de anticuerpos monoclonales

domas que producen anticuerpos monoclonales quiméricos con

una Fab murina y una Fc humana, como el infliximab’.

El siguiente paso fue la preparacién de anticuerpos monoclonales
(AcMo) humanizados mediante la ingenierfa de proteinas, trans-
firiendo las regiones determinantes de la complementariedad de

los anticuerpos de ratén a una inmunoglobulina humana.

Actualmente es posible producir AcMo completamente huma-
nos. Para ello se emplean cultivos bacterianos en cuyo ADN se
introducen genes que codifican la produccién de inmunoglobu-
linas humanas o se recurre a ratones transgénicos que producen
anticuerpos totalmente humanos’. Actualmente la produccién de
AcMo es el campo que registra un mayor crecimiento dentro de la
industria farmacéutica. La nomenclatura empleada en la denomi-

nacién de estos anticuerpos queda reflejada en la Tabla 1.

Origen Particula Ejemplos

Murino Mo Muromomab, ibritumomab
Quimérico Xi Abciximab, infliximab
Humanizado Zu Omalizumab, palivizumab
Humano U Adalimumab

lj:tli:i:li::l,s 52:3:;5? o0 drea terapéutica Particula Ejemplos

Inhibidor de la angiogénesis Anib Ranibizumab

Trastornos cardiovasculares Ci Abciximab, imciromab
Lesiones inflamatorias Les Sulesomab
Inmunomodulador Li Adalimumab, infliximab, omalizumab
Tumores Tu Alemtuzumab, rituximab
Infecciones virales Vi Felvizumab, palivizumab
Préstata Pro Capromab

Colon Colo Edrecolomab

70 |
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El mejor conocimiento de la fisiopatologfa de la inflamacién, la
hiperreactividad bronquial y la obstruccién ha conducido al de-
sarrollo de nuevas dianas para el tratamiento de la enfermedad.
A través de interacciones de células y mediadores, una célula B
se convierte en una célula plasmdtica, que a su vez produce IgE.
La IgE se une por la regién Fc de su molécula a los receptores
FceRI de alta afinidad del mastocito y el baséfilo, y de todos es
conocido el desarrollo de anticuerpos monoclonales anti-IgE.

En el asma, las vias aéreas estdn infiltradas con células inflamato-
rias activadas, particularmente cosinéfilos, linfocitos T y células
cebadas. En la dltima década se ha llamado la atencidén sobre el
papel central que las células T tienen en la inmunopatologfa de la
enfermedad. Se han identificado dos tipos de linfocitos T CD4+
segtin el perfil de citoquinas que pueden producir: los linfocitos
Th1 ylos Th2, y este segundo subtipo es el que se ha implicado
en los mecanismos inmunitarios del asma. Estas células liberan

multiples citoquinas que intervienen de forma crucial en la re-
gulacién de la respuesta. Las biopsias de bronquio de pacientes
con asma muestran mayor expresion de las interleuquinas IL-4,
IL-5, IL-9 e IL-13. De ellas, la IL-4 controla la sintesis de IgE,
la cual es potenciada por la IL-13, y esta, en cooperacién con la
IL-9, estimula el crecimiento de colonias de mastocitos. La IL-5
ejerce su actividad estimulando la produccién y la activacién
de eosinéfilos, que en el caso del asma bronquial son células
fundamentales en la respuesta inflamatoria. El descubrimiento
fundamental que ha dado origen al desarrollo de anticuerpos
monoclonales contra determinadas citoquinas implicadas en la
fisiopatologfa del asma radica en la idea de que es posible con-
trolar la enfermedad modificando una dnica molécula, debido
a que esta regula la funcién de las células relacionadas con la
inflamacién de las vias aéreas (Figura 1).

Figura 1. Anticuerpos monoclonales en asma y su relacién con la inflamacion
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Los anticuerpos que vienen

En las Tablas 2 y 3 se describen otros farmacos bioldgicos que
han alcanzado como minimo ensayos clinicos de Fase II o III,
que han demostrado seguridad y cuya eficacia se ha explorado

en algtin aspecto clinico.

Solo nos vamos a centrar en los anticuerpos monoclonales mds
prometedores en cuanto a eficacia en este momento, que son los
que actdan por las vias de la IL-5 (mepolizumab, reslizumab,
benralizumab), la de la IL-13 (lebrikizumab, tralokinumab) y
las de IL-4 y IL-13 (dupilumab). Algunos de ellos tienen como

Soto Campos JG. Rev Asma. 2016;1(3):69-81

inconveniente la via de administracién intravenosa, como res-
lizumab y benralizumab. Ademds, todos estos fdrmacos pare-
cen centrarse en el tratamiento del asma eosinofilica refractaria,
y uno de los principales inconvenientes para su utilizacién es
que quedarfan limitados a un subgrupo reducido de pacientes,
sin que hasta la fecha tengamos estudios comparativos de efica-
cia entre estos fdrmacos. Por otra parte, para la determinacién
del fenotipo inflamatorio eosinofilico no suele realizarse en la
préctica clinica el recuento de eosinéfilos en el esputo inducido,
puesto que este método solo estd disponible en algunos centros®.
Aunque esto podria suponer una limitacién, recientes trabajos
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parecen indicar que la eosinofilia periférica y la fraccién exhala-

da de 6xido nitrico (FeNO) se correlacionan de manera acepta-

ble con la eosinofilia en el esputo y pueden tener influencia en

el control de la enfermedad’. Lo importante entonces radica en

saber qué punto de corte se utiliza como marcador para iniciar

el tratamiento con este tipo de anticuerpos; en este sentido, al-

Tabla 2. Anticuerpos monoclonales contra IL-5

gunos trabajos recientes indican que el incremento del valor de
corte de eosindfilos en sangre aumenta el valor predictivo posi-
tivo de la cosinofilia en el esputo'®!! (Tabla 4), aunque existen
otros trabajos en los que la discordancia entre niveles de FeNO
y eosindfilos en esputo es evidente'”.

Diana Fdrmaco Poblacién estudio Resultados Ref.
IL-5 Mepolizumab iv Asma grave no Mejoria control sintomas, disminucién 24
750 mg mes x 26 controlada eosinofilica n° exacerbaciones, requerimiento < dosis
semanas de prednisona, mejorfa FEV , disminucién

eosinofilia periférica y esputo

Mepolizumab iv
750 mg mes x 1 afio

Disminucién exacerbaciones y mejorfa calidad 25
de vida. No cambios en funcién pulmonar

Mepolizumab iv
75,250,750 mg
mes x 1 afio

(DREAM)

Asma grave eosinofilica
(eosinofilia esputo =
3%; eosinofilia
periférica > 0,3 x 107
FeNO > 50 ppb)

Disminucién exacerbaciones, disminucién 26
visitas a urgencias, disminucién recuento
eosindfilos en esputo y sangre.

Dosis de 75 mg fueron efectivas

Mepolizumab iv
75 vs. 100 mg
subcutdneo cada

4 semanas x 32
semanas (MENSA)

Asma grave eosinofilica
con exacerbaciones
recurrentes

(eosinofilia periférica
0,15-0,3 x 107)

Reduccién exacerbaciones 27
Mejorfa FEV,

Mejoria calidad de vida (SGQR)
Mejoria control asma (ACQ-5)

x 16 semanas

Mepolizumab Asma eosinofilica no Reduccién dosis corticoides orales 28
100 mg subcutdneo | controlada
cada 4 semanas x 20
semanas vs. placebo
(SIRIUS)
Reslizumab iv Asma eosinofilica no Megjorfa control sintomas (ACQ) 31
3 mg/kg x 16 controlada Megjorfa funcién pulmonar
semanas Megjorfa calidad de vida
Tendencia reduccién exacerbaciones
Reslizumab iv Asma eosinofilica no Reduccidn frecuencia exacerbaciones 32
3 mg/kg cada 4 controlada
semanas x 1 aflo
Reslizumab iv Asma eosinofilica no Mejorfa funcién pulmonar 33
0,3 mg/kg vs. controlada (eosinofilia | Mejorfa calidad de vida
3 mg/kg periférica > 0,4 x 10°) Mejoria control y sintomas

Reslizumab iv
0,3 mg/kg vs.
3 mg/kg

x 16 semanas

Asma eosinofilica no
controlada
(comparacién
eosinofilia periférica >
0,4 x 10°vs5. < 0,4 x 10°)

Mejorifa FEV, en pacientes con eosinéfilos 34
periféricos > 400/pL

Mucha mayor mejoria en este grupo en ACQ-
7, FVCy uso de medicacién de rescate

72 |
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30 mg iv cada 4
semanas / cada 8

semanas / placebo
(1.1.1)

controlada

pacientes con al menos 300 eosindfilos/pL y
mejorfa de FEV, (159 cc)
Igual eficacia en administracién cada 8 semanas

Diana Fdrmaco Poblacién estudio Resultados Ref.
Unién al Benralizumab iv Asma eosinofilica no Disminucién eosinofilia periférica durante 8-12 | 36
receptor de 0,0003-3 mg/kg controlada semanas
la IL-5 (IL- Dosis tinica Seguridad y tolerabilidad aceptables
5Ra) . . . . .. .
Benralizumab iv Asma eosinofilica Disminucién eosinéfilos en mucosa/submucosa | 37
1 mg/kg vs. 100 o de via adrea, esputo, médula dsea y sangre
200 mg subcutdneo periférica
cada 4 semanas x 3
meses
Benralizumab Asma eosinofilica no Reduccién frecuencia exacerbaciones en 38
Asmiticos controlada pacientes con al menos 300 eosinéfilos/pL
eosinofilicos (1:1:1:1)
Placebo, 20 mg, 2
mg, 100 mg
Asmadticos no
eosinofilicos (1:1)
Placebo vs. 100 mg
Administracién
subcutdnea cada
4 semanas las tres
primeras dosis y
cada 8 semanas
después hasta 1 afio
Benralizumab iv Asmdticos Reduccién frecuencia exacerbaciones en 39
0,3 mg/kg con frecuentes seguimiento de 12 semanas
Dosis tinica exacerbaciones
Dosis administrada
en departamento de
urgencias tras una
agudizacién
Benralizumab Asma eosinofilica Reduccidn eosindfilos periféricos, neurotoxina 40
subcutdneo derivada de cosindfilos, protefna catidnica del
25,100 0 200 mg eosinéfilo, sin cambios en TNE IFN-gamma
subcutdneo cada 4
semanas
Benralizumab Asma eosinofilica no Reduccidn frecuencia exacerbaciones en 42y 43

Soto Campos JG. Rev Asma. 2016;1(3):69-81
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Tabla 3. Anticuerpos monoclonales contra IL-4 e IL-13

Diana Fdrmaco Poblacién estudio Resultados Ref.
IL-4 Pitrakinra Asma atdpica Administracién nebulizada 45
25 mg subcutdneo o 2 ensayos Fase Ila disminuye respuesta
60 mg nebulizado ¢/12 broncoconstrictora al test de
horas provocacién con alérgeno
inhalado comparado con placebo
solo en pacientes con eosinofilia
periférica
Ensayos Fase 11 46
Altrakincept Asma persistente Mejorfa sintomas y FEV| respecto 47
0,50 1,5 mg moderada con retirada a placebo y reduccidn rescate
Dosis tinica de CI
Nebulizado
Altrakincept Asma persistente Dosis altas disminuyen 48
0,75,1,5y 3 mg moderada con retirada exacerbaciones y son superiores a
semana nebulizado x de CI placebo en mantener el FEV| tras
12 semanas Fase I1 retirada de CI
AMG-317 Asma moderada Reduccién exacerbaciones 49
Subcutdneo persistente No efecto en control de asma,
75-300 mg semana Fase II uso de medicacion de rescate o
x 12 semanas funcién pulmonar
Unién al Dupilumab Asma moderada-grave y Reduccién 87% en n° 50
receptor de la Subcutdneo eosinofilia (> 300 cél/pl exacerbaciones. Mejorfa funcién
IL-4 (IL-4R ) 300 mg semana x 12 en sangre periférica o > pulmonar, control asma y niveles
semanas 3% en esputo) de marcadores inflamatorios
asociados a Th2
Dupilumab Asma con dosis medias o | Mejorfa en FEV, y reduccién 51
Subcutdneo (1.1:1:1:1) altas de corticosteroides exacerbaciones visibles a las
200 0300 mg/2 + LABA 12 semanas de terapia tanto
semanas vs. 4 semanas en el grupo con al menos 300
x 24 eosindfilos/pl en sangre periférica
semanas como en aquellos con menos de
300 eosindfilos/pl
Lebrikizumab Asma moderada no Mejorfa obstruccién en sujetos 52
Subcutdneo controlada con CI + con niveles de periostina por
250 mg/mes x 24 LABA encima de la media y fenotipo
semanas Th2 alto
Lebrikizumab Asma moderada no Reduccidn exacerbaciones e 53
Subcutdneo controlada con CI + incremento FEV | en pacientes con
37,5, 125, 250 mg/mes LABA niveles altos de periostina
x 24 semanas
74 |
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semanas x 12 semanas

Diana Firmaco Poblacién estudio Resultados Ref.
IL-13 Tralokinumab Asma no controlada Mejorfa FEV, y en el uso de b2- 56
Subcutdneo (52% atépicos) agonistas
150, 300, 600 mg c/2 Fase Ila No mejorfa control de sintomas

Mejores resultados en subgrupo
con IL-13 elevada en esputo
(> 10 pg/mL-1)

Tralokinumab
Subcutdneo
300 mg c/2 semanas vs.

4 semanas x 1 afio

Asma severa no

controlada

No diferencia en frecuencia 57
exacerbaciones

Mejoria FEV, prebroncodilatador
con la dosis cada 2 semanas
Cambios mayores en un

andlisis posthoc en pacientes con

corticoides orales

Anrukinzumab Asma atdpica leve Reduce respuestas inmediata 58
1,5 mg inhalado x 4 Fase I1 y tardfa
dias No efecto sobre eosinéfilos en

esputo ni sobre hiperreactividad
bronquial inducida por alérgenos

Tabla 4. El incremento del valor de corte de eosinéfilos en
sangre aumenta el valor predictivo positivo de eosinofilia
en esputo

Eosinéfilos en sangre Valor predictivo (%)
cut-off (cels/pl)

=150 45,2

=300 65,6

=450 89,2

Fuente: Fowler S], et al. J Allergy Clin Immunol 2015; 135:822-824
(Ref. 11).

ANTICUERPOS MONOCLONALES ANTI-IGE

En el asma podemos utilizar omalizumab desde hace unos afos.
Este fdrmaco impide la degranulacién de baséfilos y mastocitos
mediada por IgE y la consiguiente liberacién de mediadores in-
flamatorios y broncoconstrictores caracteristica del proceso alér-
gico. El omalizumab es un anticuerpo monoclonal IgG1 muri-
no humanizado que acttia uniéndose a la regién Fce3 de la IgE
circulante libre formando inmunocomplejos IgE-omalizumab;
por tanto, disminuye los niveles de IgE libre disponibles para
fijarse a los receptores de alta afinidad FceRI, presentes funda-
mentalmente en los mastocitos. De forma colateral disminuye
el nimero de receptores de IgE en diversas células (mastocitos,
baséfilos y células dendriticas)'®. Esta molécula afiadida al tra-
tamiento habitual de asma se ha comprobado eficaz en redu-
cir exacerbaciones, visitas a urgencias y sintomas de asma y en
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mejorar la calidad de vida de los pacientes, tanto en estudios
aleatorizados como en estudios controlados con placebo®.
Recientemente varios estudios observacionales han confirmado
su utilidad y seguridad en condiciones de la vida real. Vennera
et al.'® publicaron la experiencia en Espafia con 266 pacientes
reclutados entre los pacientes tratados con omalizumab en la
préctica clinica habitual y con dos afios de seguimiento. Ge-
neralmente el porcentaje de pacientes que dejan el tratamiento
es variable, y la falta de eficacia se cuantifica en algo menos del
20%. Un trabajo reciente analizd el papel de FeNO, eosinofilia
periférica y periostina sérica como predictores del resultado del
tratamiento, dividiendo a los pacientes en dos grupos en fun-
cién de que los biomarcadores estuviesen bajos o altos (FeNO
< 24 ppb o = 24 ppb; cosinofilia periférica < 260 o = 260/pl;
periostina < 50 ng/ml o = 50 ng/ml), y se observé una dismi-
nucién significativa en la frecuencia de exacerbaciones en los
tres subgrupos que tenfan biomarcadores altos. La confirmacién
de estas observaciones podria facilitar la seleccién de candidatos
para este tratamiento, haciendo el proceso mds eficaz y menos

costoso’.

Dentro de estos anticuerpos monoclonales anti-IgE hay que
destacar también algunas moléculas en distintas fases de desa-

rrollo, como:

e Anticuerpo monoclonal RG7449 (quilizumab): es un
AcMo anti-IgE que se une al segmento principal M1 de la
membrana de la superficie celular y se dirige a los linfoci-
tos B antes de que produzcan IgE. En un reciente estudio,
300 mg mensuales de este firmaco, en pacientes con asma
alérgica no controlada, no consiguieron demostrar impacto

en exacerbaciones, funcién pulmonar ni sintomas'®.
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*  Anticuerpo monoclonal IgGl anti-CD23 (lumiliximab):
puede inhibir la sintesis de IgE en cultivos de linfocitos in
vitro, as{ como regular a la baja la produccién de IgE en los
pacientes tratados. Es bien tolerado y reduce la IgE en asma
leve, pero no ha demostrado eficacia clinica®.

e Anticuerpo monoclonal QGE031 (ligelizumab): se han
publicado algunos estudios en Fase I, con resultados pro-
metedores®.

TERAPIAS BIOLOGICAS ANTI-IL-5

Dos anticuerpos han sido disefiados para neutralizar la IL-5:
mepolizumab y reslizumab. Ambos han demostrado su capaci-
dad para reducir los recuentos de eosinéfilos en sangre y tejidos.
Ademds, otro AcMo, el benralizumab, ha sido desarrollado para
bloquear la IL-5Ra y atenuar la eosinofilia a través de la citotoxi-
cidad dependiente de anticuerpos.

Mepolizumab

El mepolizumab es un AcMo IgG1 anti-IL-5 humanizado que
se une a la IL-5 libre con alta afinidad y especificidad para pre-
venir que esta interleuquina se una al receptor de la IL-5 en
la superficie de los eosindfilos. Fue el primer antagonista de
IL-5 usado en ensayos aleatorizados controlados en pacientes

2122 y asma persistente moderada no controlada®.

con asma leve
En estos ensayos se observé una reduccién del nimero de eosi-
néfilos, tanto en esputo como en sangre periférica, en biopsias
bronquiales y en médula ésea, pero no se observé ningun efecto
sobre la hiperrespuesta bronquial (HRB)?'%, la respuesta asmd-
tica tardfa*!, la funcién pulmonar®*%, los sintomas ni el uso de

la medicacién de rescate®.

Posteriormente se realizaron dos nuevos ensayos en pacientes
con asma persistente grave refractaria con exacerbaciones recu-
rrentes, pero seleccionando a aquellos con un fenotipo eosinofi-
lico**®. En ambos se observé una reduccién muy significativa
del nimero de exacerbaciones, asi como de la dosis de corticos-
teroides orales en pacientes tratados comparados con el grupo
placebo, junto con una mejoria significativa en el cuestionario
de control del asma (ACQ). Esta respuesta clinica se acompa-
fié de una reduccidn significativa del nimero de eosinéfilos en
sangre y en esputo. No se afecté el grado de HRB a la metacoli-
na 'y hubo una escasa o nula mejorfa en el FEV .

El desarrollo clinico de la molécula contempld entonces varios
estudios: DREAM?*¢, MENSA” y SIRIUS*, a los que hay que
afiadir el seguimiento de los mismos a mds largo plazo reciente-

mente publicado (COSMOS)*.

El estudio DREAM? fue un ensayo multicéntrico en Fase IIb,
para determinar la dosis éptima de mepolizumab y confirmar
su eficacia y seguridad en pacientes con asma grave eosinofili-
ca. Un total de 621 pacientes fueron aleatorizados asigndndoles
placebo o una de las tres dosis diferentes del firmaco (75, 250 o
750 mg via iv) durante un afio. Mepolizumab redujo el ntimero
de exacerbaciones graves alrededor de un 50% en todos los gru-
pos tratados comparados con el placebo, independientemente

de la dosis, sin observarse un efecto dosis-respuesta. El nimero
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de eosinéfilos en sangre y en esputo también se vio reducido,
observdndose el efecto dosis-respuesta en el recuento de eosi-
néfilos en el esputo. No hubo cambios en sintomas de asma,
calidad de vida, FeNO ni funcién pulmonar. Un andlisis mul-
tivariante establecié que el grado de eosinofilia sanguinea y el
nimero de exacerbaciones en los doce meses previos al ensayo se

asociaron con la respuesta al firmaco.

El estudio MENSA? consistié en un ensayo multicéntrico,
aleatorizado, de doble ciego, de grupos paralelos y controlado
con placebo, en el que se evalud la eficacia y la seguridad de
mepolizumab como tratamiento adicional en 576 pacientes
con asma eosinofilica refractaria grave. Se utilizé como biomar-
cador un recuento de cosindfilos en sangre periférica mayor o
igual a 150 cél/pL al inicio del tratamiento o mayor o igual a
300 cél/pL en los tltimos doce meses. Los pacientes recibieron
100 mg de mepolizumab administrado por via subcutdnea o 75
mg de mepolizumab por via intravenosa o placebo una vez cada
cuatro semanas durante 32 semanas. La variable principal fue la
frecuencia de exacerbaciones clinicamente relevantes de asma, y
en ambos brazos de tratamiento con mepolizumab se produjo
una reduccién de la frecuencia de las mismas estadisticamente
significativa en comparacién con el placebo, asf{ como del FEV,
(100 ml en la dosis iv y 89 ml en la dosis subcutdnea) y una
mejorfa en calidad de vida y control de la enfermedad (SGRQ
y ACQ). El subgrupo de pacientes con ntmero de eosinéfilos
en sangre periférica > 500/pL fue el que experimenté mayor

mejorfa.

El ensayo SIRIUS? se focalizd en la administracién subcutdnea
del firmaco y evalug el efecto de 100 mg de mepolizumab en el
control del asma en sujetos con asma eosinofilica refractaria gra-
ve. Los criterios para definir la inflamacién eosinofilica fueron
similares a los del MENSA?. Durante el periodo de tratamien-
to, se administrd a los pacientes mepolizumab o placebo una
vez cada cuatro semanas. Durante el estudio, los pacientes con-
tinuaron utilizando su tratamiento habitual para el asma, con la
excepcién de la dosis de corticoides orales (OCS), que se redujo
cada cuatro semanas (semanas 4-20), siempre que se mantuviera
el control de la enfermedad. En el estudio se recluté a 135 pa-
cientes. La variable principal fue el porcentaje de reduccién en
la dosis diaria de OCS, y la comparacién entre mepolizumab y
placebo fue estadisticamente significativa a favor del formaco.

El estudio COSMOS? fue un ensayo abierto que incluyd a los
pacientes que habfan recibido mepolizumab en la semana 32 del
ensayo MENSA o en la semana 24 del estudio SIRIUS, con un
seguimiento posterior de hasta 84 semanas. El estudio también
siguié a 237 pacientes que habfan recibido el placebo en los
ensayos previos de Fase III. Un total de 414 pacientes fueron se-
guidos en la rama de tratamiento, siendo los hallazgos similares
en el control del asma a los de los brazos con mepolizumab de
los estudios previos. Todos los participantes en COSMOS reci-
bieron una dosis de 100 mg de mepolizumab por via subcutdnea
cada cuatro semanas, ademds de su tratamiento estdndar para el
asma de acuerdo con el escalén terapéutico de asma grave de las
gufas. Se demostré ademds que el fdrmaco fue seguro y eficaz.
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Por lo tanto, mepolizumab es una valiosa opcién de tratamiento
para adultos y adolescentes de = 12 afios de edad con asma co-
sinofilica severa (eosindfilos en sangre periférica > 300 cél/uL)
que no responde a las terapias estdndar optimizadas. La dosis se
administra de forma subcutdnea cada cuatro semanas, es de 100
mg y su nombre comercial es Nucala®. Existen trabajos que in-
dican el éxito de esta terapia en enfermos tratados previamente
con omalizumab®.

Reslizumab

Reslizumab es una IgG2 humanizada, acttia como inhibidor de
la IL-5 y precisa de administracién intravenosa. En un primer
ensayo aleatorizado, controlado contra placebo, en el que se eva-
lué la seguridad y eficacia de reslizumab, se examiné a 106 pa-
cientes con asma eosinofilica mal controlada, a quienes se asigné
al azar infusiones intravenosas de reslizumab 3,0 mg/kg (n = 53)
o placebo (n = 53); los tratamientos se aplicaron al inicio y en
las semanas 4, 8 y 12. Se establecié como criterio primario para
la valoracién de la eficacia la modificacién de la calificacién de
ACQ desde el ingreso hasta la semana 15 o la suspensién tem-
prana del tratamiento. Los cambios en el ACQ solo reflejaron
una tendencia hacia un mejor control de la enfermedad en el
grupo de reslizumab. En los pacientes con poliposis asociada,
la mejorfa en el ACQ fue mayor. También se objetivé una re-
duccién de la eosinofilia del esputo y una mejoria en el FEV °'.

Recientemente se han publicado los datos de estudios de ensa-

1%, en los que se trata a pacientes asmd-

yos duplicados en Fase II
ticos severos con dosis de 3 mg/kg cada cuatro semanas durante
un afio, basdndose en el criterio de un contaje de eosinéfilos en
sangre periférica superior a 400 por pL. En ambos estudios se
aprecia una reduccién de exacerbaciones en los pacientes trata-

dos comparados con placebo.

Algunos estudios han comprobado también la dosis éptima®,
randomizando a grupos que recibfan 0,3 mg/kg, 3,0 mg/kg o
placebo, observando que la dosis de 3,0 mg/kg es la que con-
sigue mds eficacia en mejorfa segin ACQ, AQLQ y el Asthma
Symptom Utility Index and SABA.

Todos estos estudios, junto al recientemente publicado de Co-
rren et al.*, determinan la utilidad y seguridad de este nuevo
fdrmaco en pacientes con asma eosinofilica grave no controla-
da (caracterizada por eosindfilos periféricos > 400 cél/pL). Esto
también ha quedado refrendado en el metaandlisis de Li et al.,
que redne a pacientes de cinco ensayos clinicos (n = 1.366), y en

los que reslizumab se compara con placebo®.
Benralizumab

Se trata de un AcMo IgG1 humanizado, dirigido contra IL-5Ra
y que atenda la eosinofilia a través de la citotoxicidad celular
dependiente de anticuerpos. Benralizumab demostré seguridad
y tolerabilidad aceptables en un ensayo de Fase I, de rango de
dosis ascendente en administracién intravenosa, asi como una

pronunciada disminucién en los recuentos de eosinéfilos circu-
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lantes, alcanzando un mdximo a las 24 h y una duracién de hasta
entre 8 y 12 semanas®.

En un estudio posterior de Fase I, multicéntrico, de doble ciego
y controlado con placebo, trece pacientes fueron aleatorizados
para recibir una tinica dosis intravenosa de placebo o 1 mg/kg de
benralizumab, y otros catorce pacientes se aleatorizaron recibien-
do una dosis subcutdnea mensual de placebo, 0 100 0 200 mg de
benralizumab durante tres meses. Las conclusiones fueron que
tanto la dosis dnica intravenosa como las dosis multiples subcu-
tdneas de benralizumab redujeron el porcentaje de eosinéfilos en
la mucosa/submucosa de la via aérea y en el esputo, y suprimie-
ron los eosinéfilos en la médula dsea y la sangre periférica®.

Ensayos posteriores han permitido seguir determinando la efi-
cacia de este fAirmaco en reducir la frecuencia de exacerbaciones,
tanto en asmdticos estables con recuento de eosinéfilos en sangre
periférica superiores a 300/pL* como en pacientes agudizados
tras acudir a un servicio de urgencias con una dosis dnica in-
travenosa®. El efecto sobre la inflamacién eosinofilica es mani-

fiesto, como demuestran Pham et al.®°

en su trabajo, e incluso
existen evidencias de su posible utilidad en pacientes con EPOC

e inflamacién eosinofilica predominante®.

Recientemente los resultados de los estudios pivotales en Fase 111
presentados en el congreso de la European Respiratory Society
(ERS), y publicados en Lancet!*®, demostraron que la adicién
de benralizumab al tratamiento convencional redujo significati-
vamente las exacerbaciones y mejord la funcién pulmonar y los
sintomas del asma en pacientes con asma grave y fenotipo eo-
sinofilico, determinado por la presencia de eosinéfilos elevados
en sangre. En los ensayos SIROCCO y CALIMA (desarrollados
dentro del programa Windward) se evalué el efecto de dos regi-
menes de dosificacién de 30 mg de benralizumab administrados
cada cuatro u ocho semanas como terapia complementaria al
tratamiento convencional. Los resultados mostraron una reduc-
cién de la tasa anual de exacerbaciones del asma (hasta el 51%),
una mejoria de la funcién pulmonar (cambio en el FEV, de has-
ta 159 mL, que se observé a partir de las cuatro semanas después
de la primera dosis de benralizumab y se mantuvo durante todo
el periodo de tratamiento) y una mejorfa de los sintomas del
asma, como sibilancias, tos, opresién tordcica y disnea. Los re-
sultados se obtuvieron con el régimen de dosificacién cada ocho
semanas, sin apreciarse un beneficio adicional con la posologfa
cada cuatro semanas, lo que podria justificar una dosificacién
menos frecuente.

TRATAMIENTOS CONTRA IL-4 E IL-13

LaIL-4 ylaIL-13 constituyen una importante diana terapéutica
en el asma, ya que tienen un papel muy relevante en las respues-
tas de los linfocitos Th2. Se ha desarrollado una amplia gama
de agentes bioldgicos dirigidos a estas dianas, incluyendo AcMo
anti-IL-13, anti-IL-4Ra y anti-IL-13Ral, proteina de fusién
IL-4Ra/IL-13Ral, vacunas IL-4/IL-13, oligonucledtidos anti-
sentido contra IL-4Ra, y la IL-4 mutefna doble*.

Anticuerpos monoclonales contra IL-4
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Se ha generado una versién muteina de IL-4 mediante bioinge-
nierfa (pitrakinra), que funciona como un antagonista al inhibir
la unién de IL-4 e IL-13 al complejo compartido IL-4Ra/IL-
13Ral. Esta molécula ha mostrado su eficacia por ambas vias
de administracién en las respuestas asmdticas inmediata y tardia
inducidas por el alérgeno, pero no en el subsiguiente aumento
de la HRB*+,

El IL-4R soluble (IL-4Rs) es una forma secretada natural de IL-
4R que contiene la porcién extracelular de la cadena IL-4Ra,
por la que se une a la IL-4 y neutraliza su accién. Se ha probado
un IL-4Rs humano recombinante (altrakincept) inhalado, dise-
fiado para bloquear la interaccién entre la IL-4 y sus receptores
celulares, en ensayos de Fase I/II. En pacientes con asma per-
sistente moderada, la administracién de altrakincept mediante
nebulizacién demostré inicialmente inhibir el aumento de los
sintomas del asma y las reducciones en FEV| y permitié dis-
minuir las dosis de corticoides inhalados*%. Sin embargo, un
estudio posterior de Fase II en asma persistente moderada no
confirmé su eficacia. Anticuerpos monoclonales contra IL-4Ra
(como AMG-317) también se han ensayado en pacientes con

asma persistente moderada o grave, sin mucho éxito®.

Dupilumab es un AcMo humanizado dirigido contra la subuni-
dad o del receptor de la IL-4, compartido con la IL-13. En un
estudio aleatorizado, de doble ciego, controlado con placebo y
de Fase ITa, se evalué la eficacia y la seguridad del dupilumab
para tratar a pacientes con asma persistente y eosinofilia®. Par-
ticiparon 105 pacientes con asma persistente moderada y grave
y recuento de eosinéfilos en sangre = 300/mm?® o = 3% en es-
puto. Todos estaban tratados con corticoides inhalados (CI) a
dosis moderadas o altas y LABA. Aleatoriamente los pacientes
recibieron dupilumab a 300 mg o placebo, por via subcutdnea,
una vez a la semana. El tratamiento durd doce semanas o hasta
el desarrollo de una exacerbacién moderada o grave (variable
principal), al suspender el tratamiento con LABA vy al reducir/
suspender los CI.

En el grupo activo se observé una disminucién del 87% de las
exacerbaciones de asma (6% con dupilumab vs. 44% con place-
bo), siendo la diferencia estadisticamente significativa. También
se registré una diferencia significativa a favor del dupilumab
en el tiempo transcurrido hasta la primera exacerbacién y en el
riesgo de exacerbaciones. Se aprecié una asociacién significativa
entre dupilumab y un aumento del FEV, > 200 ml respecto al
valor basal a partir de la segunda semana que se mantuvo hasta
el fin del estudio, aun durante el tiempo de suspensién de CI
y LABA. En los pacientes tratados con dupilumab se registré
una mejorfa del pico flujo espiratorio (PEF) matutino y una
disminucién clinicamente significativa de los sintomas de asma
evaluados con el ACQ5. También disminuyeron los despertares
nocturnos y el uso de agonistas beta-2 de accién corta.

En un estudio posterior de busqueda de dosis®, de doble ciego,
controlado con placebo y de 24 semanas de duracidn, se incluyé
a 776 pacientes adultos con asma no controlada de moderada a
grave. Se aleatorizé a los pacientes a recibir una de las cuatro do-
sis de dupilumab (300 mg cada dos semanas, 200 mg cada dos
semanas, 300 mg mensuales y 200 mg mensuales) o placebo.
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Aproximadamente el 40% de los pacientes presentaba un nivel
elevado de eosinéfilos en los grupos de dosis. En el estudio, las
dosis mds altas de dupilumab en combinacién con el tratamien-
to estdndar cumplieron con el criterio principal de valoracidn,
consistente en una mejorfa estadisticamente significativa en
comparacién con el valor inicial en el volumen espiratorio for-
zado en el primer segundo (FEV). Tanto en el grupo de pacien-
tes con eosindfilos elevados (eosinéfilos en sangre = 300/mm?)
como en el grupo general de pacientes, el firmaco produjo una
reduccién en la tasa anual ajustada de exacerbaciones graves en

comparacién con placebo en ambas poblaciones.
Anticuerpos monoclonales contra IL-13

Varios AcMo anti-IL-13 han entrado en ensayos clinicos huma-
nos, incluyendo anrukinzumab, tralokinumab y lebrikizumab.

Corren et al.”? estudiaron los efectos del lebrikizumab en 219
pacientes adultos con asma persistente moderada y grave no
controlada a pesar del tratamiento con CI y en el 80% de los
pacientes también con un LABA. El lebrikizumab se adminis-
traba por via subcutdnea mensualmente durante seis meses. A
las doce semanas se observé una mejorfa significativa del 5,5%
en el FEV | prebroncodilatador en los pacientes tratados con le-
brikizumab en comparacién con el grupo placebo. El efecto fue
significativamente mayor en los pacientes cuyos niveles pretrata-
miento de periostina circulante estaban por encima de la media,
y también en los que tenian el fenotipo Th2 alto (IgE total >
100 Ul/ml y eosinofilia > 140 eosindfilos/mm?), en compara-
cién con aquellos con fenotipo Th2 bajo. Las exacerbaciones no
disminuyeron significativamente en el grupo activo con respecto
al placebo, pero en el subgrupo de pacientes Th2 alto la tasa de
exacerbaciones fue un 60% mds baja en los tratados con lebriki-
zumab comparado con el placebo™.

Estos datos han sido corroborados en una reciente publicacién
que recoge los resultados de dos estudios replicados (LUTHE y
VERSE)*, ambos aleatorizados, de doble ciego y comparados
con placebo, realizados en pacientes con asma no controlada
a pesar de dosis de inhalados a dosis medias-altas y un segun-
do controlador. Se testaron dosis de 37,5, 125 y 250 mg sub-
cutdneas cada cuatro semanas durante al menos 24 semanas,
observando que la reduccién de exacerbaciones fue mayor en
pacientes que recibieron lebrikizumab si tenfan niveles altos de
periostina previamente. También en ellos se observé un mayor
incremento de FEV . Por tanto, estos estudios muestran que la
terapia con anticuerpos anti-IL-13 puede ser mds eficaz cuando
se dirige a un subgrupo seleccionado de pacientes (fenotipo Th2
alto).

Otros estudios, con muestras mds reducidas, han demostrado el
efecto de este anticuerpo monoclonal en mejorar la funcién pul-
monar en pacientes con asma mds leve, e incluso en la reduccién

de la respuesta tardfa tras exposicién a alérgenos™>°.

Los estudios con anrukinzumab y tralokinumab no han mostra-

do la eficacia esperada®®.
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Resumen

El asma y las bronquiectasias (BQ) son patologfas diferentes pero que pueden coexistir en muchos pacientes, con una alta prevalencia
y morbilidad. Hemos realizado una revisién actualizada de los principales estudios que valoran la relacién entre estas dos entidades. La
mayorfa de los trabajos son estudios retrospectivos o transversales que tratan de determinar la prevalencia de BQ o algunas caracteris-
ticas de estos pacientes. Asi, aunque los diferentes autores objetivan BQ en los pacientes asmdticos en porcentajes que van desde el 2%
hasta el 80% de los casos (aunque con distintas metodologfas y no siempre realizando tomografia computarizada a todos los pacientes),
parece que los nuevos trabajos abogan por una prevalencia de BQ en asma grave del 30-40%. Estas BQ suelen ser cilindricas y suelen
encontrarse en las bases pulmonares, y asocian en la mayorfa de los casos un engrosamiento de la pared bronquial que revela la exis-
tencia de una inflamacién bronquial no resuelta. La presencia de BQ se ha relacionado con mayor gravedad del asma, generalmente
junto a una inflamacién de predominio neutrofilico, tabaquismo, mayor tiempo de evolucién de la enfermedad y predominio en as-
mdticos no alérgicos, que precisan de una mayor carga terapéutica, a pesar de lo cual presentan mds exacerbaciones y mayor consumo
de recursos. Sin embargo, serfan necesarios estudios longitudinales que traten de establecer la relacién entre ambas enfermedades y

el posible impacto de las BQ en pacientes con asma, dado que ello probablemente conlleve implicaciones prondsticas y terapéuticas.

Introduccion bien controlados en la prdctica clinica habitual®®, lo que con-
lleva un aumento de la morbimortalidad y del gasto sanitario.

El asma es una enfermedad heterogénea caracterizada por una . .
. . L ) i Por otro lado, las bronquiectasias (BQ) se definen como la afec-
inflamacién crénica de la via aérea', que incluye diversos feno- . . . .
. L. ) ] L tacién bronquial producida por diferentes enfermedades, tanto
tipos clinicos que comparten manifestaciones clinicas similares, o : ) .
. . ) L sistémicas como pulmonares, a consecuencia de la infeccién, in-

pero que tienen distintos mecanismos patogénicos®. Su preva- . . .
: . : 5 flamacién y reparacién de la via aérea, que lleva finalmente a la
lencia global es de aproximadamente 300 millones de personas?, ., . ) L )
) i . L L4 destruccién de la pared bronquial y a la dilatacién irreversible

y se estima que en 2025 habrd 100 millones de asmdticos mds*. . .
5 . que caracteriza a esta enfermedad. Su incidencia va en aumento,

De ellos, alrededor del 10% padecen asma grave’, y diversos . . . ..
. . S dada la creciente longevidad de la poblacién, la mayor cronici-
estudios han demostrado que, a pesar de la disponibilidad de ..
. ) i . ) dad de las enfermedades y el avance espectacular de las técnicas
tratamientos eficaces, mds de la mitad de los pacientes no estdn . ) )
de imagen, lo que ha llevado a un incremento en el nimero
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de diagndsticos en el mundo industrializado. Es posiblemente
la tercera patologfa inflamatoria crénica en frecuencia de la via
aérea, y afecta a mds de 1.100 individuos de mds de 65 afios por
cada 100.000 habitantes”".

Dado que el concepto de BQ es eminentemente morfolégico,
las técnicas de imagen juegan un papel fundamental en su iden-
tificacién'?. El diagnéstico debe realizarse mediante tomografia
computarizada de alta resolucién (TCAR), y se utilizan los cri-
terios descritos por Naidich®, que siguen estando vigentes. El
signo fundamental es la demostracién de la dilatacién bronquial
tomando como patrén de referencia el didmetro de la arteria
bronquial adyacente. Las nuevas técnicas de TC han mejorado
la deteccidn y caracterizacién de las BQ, y con los modernos y
rdpidos tomdgrafos multicorte se obtienen conjuntos de datos
con bajas dosis de radiacién'® y se pueden reconstruir las imdge-
nes en distintos planos y estimar cuantitativamente el volumen

pulmonar®.

Aparte de la innegable importancia de la TCAR en el diagndsti-
co y seguimiento de las BQ, esta prueba de imagen también jue-
ga un papel importante en el asma grave, ya que puede valorar
las alteraciones estructurales de la via aérea en estos pacientes'®
y demostrar diferentes causas de mal control. Diversos trabajos
en esta linea han revelado la presencia habitual de lesiones en
estos sujetos, como el engrosamiento bronquial, BQ, signos de
atrapamiento aéreo, tapones mucosos, enfisema, atelectasias o

14,15,17-20

patrén en vidrio deslustrado , siendo la mds frecuente el

engrosamiento de la pared bronquial®’.

Figura 1. Tomografia computarizada de alta resolucion con
cortes de I6bulos inferiores donde se objetivan bronquiec-
tasias cilindricas en un paciente con asma

Padilla A, Olveira C, Martinez Garcfa MA. Rev Asma. 2016;1(3):82-88

Fisiopatologia

La inflamacién crénica en el asma es un proceso muy comple-
jo en el que no solo estdn implicados los eosindfilos, ya que
intervienen todas las estructuras y células de las vias respirato-
rias, incluyendo células epiteliales y caliciformes, linfocitos T,
mastocitos, macréfagos, células dendriticas, células musculares
lisas y fibroblastos®. Esta inflamacién crénica en los pacientes
con asma estd relacionada con cambios estructurales, tanto en la
via aérea como en el parénquima, fenémeno que se denomina
remodelado bronquial y que se ha atribuido a la lesion repetitiva
en la pared de la via aérea, secundaria a ciclos de inflamacién/
reparacion. El engrosamiento de la pared bronquial de los pa-
cientes asmdticos proviene de la infiltracién mucosa con células
inflamatorias, hipertrofia del musculo liso, alteracién del tejido
conectivo e hiperplasia de las glindulas mucosas'®. Este engro-
samiento bronquial, como mds adelante veremos, se ha correla-
cionado con la limitacién al flujo aéreo, la inflamacién neutrofi-
lica, el adelgazamiento del epitelio bronquial en las biopsias y la

respuesta broncodilatadora, en los pacientes con asma grave®2°.

La fisiopatologia de las BQ no se puede explicar como secunda-
ria a una Unica causa o un solo mecanismo. Hasta ahora, los di-
ferentes estudios llevados a cabo para explicar la inflamacién de
la via aérea en las BQ proponen un modelo de inflamacién do-
minado por la presencia de neutréfilos y altas concentraciones
de moléculas quimiotdcticas de neutréfilos, como las interleuci-
nas y los leucotrienos B4?. Cole et al.”” plantean la existencia
de un circulo vicioso tras la aparicién de un evento inicial, que
compromete el aclaramiento mucociliar, lo que provocaria que
la mucosidad y las bacterias permaneciesen un mayor tiempo en
el drbol bronquial, con la posibilidad de producir una seleccién
de las cepas mds virulentas, que lesionarian el epitelio ciliar. El
proceso inflamatorio crénico resultante causarfa mayor dificul-
tad en el aclaramiento de secreciones bronquiales, facilitando
las infecciones recurrentes y el dafio estructural con aparicién
de BQ, que a su vez predisponen a nuevas infecciones, cerrando
as{ el circulo vicioso. Sin embargo, parece que mientras que la
presencia de inflamacién (y sus consecuencias) es una condicién
sine qua non para la génesis de BQ, no lo es la infeccién bron-
quial. Asi, en pacientes con artritis reumatoide o en las primeras
fases de la fibrosis quistica (FQ), donde no se demuestra infec-
cién bronquial, ya puede observarse la presencia de BQ?*.

Sin embargo, debemos tener en cuenta que, ademds de lo ex-
puesto anteriormente, también se han postulado otros meca-
nismos que podrian ser factores intermedios entre el asma y la
presencia de BQ, como las microaspiraciones o el reflujo gas-

troesofédgico.

Bronquiectasias y otras patologias
respiratorias

Diversos autores han destacado la estrecha relacién existente en-
tre las BQ y diversas patologfas de la via aérea de importante
prevalencia, como la enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC), si bien no se ha conseguido establecer una relacién
de causalidad entre ellas™. Los estudios de EPOC y BQ estdn
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mucho mds avanzados que en asma, y cada vez resulta mds evi-
dente que los pacientes en los que coexisten EPOC y BQ con-
forman un fenotipo especial, caracterizado por presentar mds
sintomas respiratorios, mayor deterioro funcional, colonizacién
de la via aérea por microorganismos potencialmente patégenos,
exacerbaciones mds graves y frecuentes e incluso mayor morta-

lidad®*°.

En las siguientes lineas vamos a resumir los principales trabajos
en asma y BQ, aunque a la vista de los resultados atin queda

mucho camino que recorrer.

Estudios en asma y bronquiectasias
PREVALENCIA

Ya en 1990, en un trabajo de dieciséis pacientes asmdticos (ocho
con aspergilosis broncopulmonar alérgica [ABPA]), Neeld et
al.** demostraron que la TCAR es ttil en el diagnéstico de la
ABPA, ya que observaron BQ en el 41% de los lébulos estudia-
dos y engrosamiento bronquial en el 30%, con resultados cla-
ramente mejores que la radiografia de térax convencional. Por
otro lado, encontraron bronquiectasias cilindricas en el 15% de
los 16bulos pulmonares de los ocho sujetos asmdticos que no
tenfan ABPA, sugiriendo una alta incidencia de BQ en estos
pacientes.

Dejando a un lado la ABPA, entidad caracterizada por la pre-
sencia de asma y BQ centrales, entre otros hallazgos, y que suele
estudiarse de forma separada, diversos estudios han encontrado
un aumento de la prevalencia de BQ en pacientes con asma (es-
pecialmente en las formas graves). Asi, en 1992 Paganin et al.®
encontraron en pacientes con asma no fumadores, con distin-
tos grados de gravedad y sin ABPA, engrosamiento de la pared
bronquial en el 16,8% y BQ cilindricas en 32 de 57 de estos su-
jetos; tan solo en cinco se visualizaron BQ quisticas o varicoides
(todas ellas en asma moderada o grave) y no se objetivaron BQ
en los diez controles sanos. Ademds, no se encontraron correla-
ciones con significacién estadistica entre la gravedad del asma y
los hallazgos de la TCAR, pero los sujetos con mayor gravedad
fueron los que presentaron mds alteraciones irreversibles (BQ,

engrosamiento bronquial y enfisema).

Un afio mds tarde, Lynch et al.* realizaron TCAR a 48 pacientes
asmdticos y 27 voluntarios sanos. Se excluyeron los que tenfan
BQ previamente, fibrosis quistica, inmunodeficiencias o ABPA.
Sin embargo, no se excluy¢ el tabaquismo (el 44% eran fuma-
dores o exfumadores, con una media de 35,6 pag/afo). Estos
autores encontraron engrosamiento de la pared bronquial en un
92% de los asmdticos, frente al 19% de los controles sanos. En
otro estudio, Grenier et al.*” incluyeron a cincuenta asmdticos
con diferentes niveles de gravedad y diez controles sanos. Se ex-
cluyeron la ABPA y las vasculitis y se mantuvo a los fumadores.
Se encontrd un 82% de pacientes con engrosamiento de la pared
bronquial y un 28,5% de BQ en los asmdticos. En los controles
sanos no se encontré BQ y se objetivé engrosamiento bronquial
en el 7%. Las BQ cilindricas eran las mds frecuentes, siendo la
prevalencia de BQ mayor en las formas de asma mds graves.
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En 1996, Paganin et al.’® realizaron TCAR a 126 asmdticos (70
alérgicos y 56 no alérgicos). Todos los pacientes incluidos eran
no fumadores, tenfan similar tiempo de evolucién del asma y
diferentes niveles de gravedad. Se excluyé a los sujetos con tu-
berculosis (TBC) previa y ABPA. Los pacientes con asma no
alérgica eran mayores y tenfan un mayor porcentaje de asma gra-
ve, en comparacién con los alérgicos. La prevalencia de BQ fue
mayor en los asmdticos graves no alérgicos frente a los asmdticos
graves alérgicos o frente a las formas mds leves de ambos grupos.
Las BQ cilindricas fueron las mds frecuentes y se encontraron
en todos los niveles de gravedad; sin embargo, las quisticas y
varicoides fueron raras y solo se encontraron en las formas més
graves. Entre el 20% y el 80% de los sujetos tenfan BQ cilindri-
cas, dependiendo del nivel de gravedad y de la etiologia, aunque
los autores reconocen que no todas tenfan relevancia clinica.
Del mismo modo, Bumbacea et al.*” compararon a 37 pacientes
con asma grave y FEV, < 50% con 29 pacientes con asma leve
o moderada, sin obstruccién al flujo aéreo (FEV > 80%). Se
excluy® a los sujetos con EPOC, ABPA, Churg-Strauss, sindro-
me hipereosinofilico, bronquiolitis, BQ visualizadas en TCAR y
estenosis de la arteria pulmonar. Los pacientes con asma grave
eran mayores, con mayor porcentaje de varones y tenfan ma-
yor tiempo de evolucién de la enfermedad y mayores niveles
de FeNO y de eosinofilia en sangre periférica. No se encon-
traron diferencias en tabaquismo, atopia, ingresos hospitalarios
o calidad de vida en ambos grupos. Sin embargo, se objetivd
mayor engrosamiento de la pared bronquial (44,1% uvs. 7,4%;
p < 0,01) en el grupo de los asmdticos graves, siendo este un
pardmetro independiente para la obstruccién bronquial fija, y
que los autores relacionaron con la presencia de remodelado
bronquial. Otros estudios han demostrado una asociacién entre
el asma grave y el engrosamiento de la pared bronquial?>2644,
As{, Awadh et al.** realizaron un estudio con pacientes con asma
de riesgo vital y encontraron que estos sujetos presentaban ma-
yor engrosamiento de la pared bronquial que los controles sanos
y que este engrosamiento se relacionaba con la gravedad de la
enfermedad. Sin embargo, Lee et al.®* no hallaron diferencias
estadisticamente significativas en el grosor de la pared bronquial
entre pacientes con asma de riesgo vital y otros con asma leve o
moderada.

Ya en 2009, Gupta et al.*, en un estudio retrospectivo con 463
pacientes con asma grave en seguimiento en una unidad de
control dificil, encontraron una prevalencia de BQ del 40%.
De los 463 pacientes incluidos, 185 tenfan TCAR, y es en esta
cohorte donde se valoraron los hallazgos radioldgicos. De los
pacientes que tenfan TCAR, el 59,7% eran no fumadores y el
64,7%, alérgicos, con una media de 2,5 agudizaciones graves al
afio y FEV, 69%. Entre los resultados, se objetivé que el 62%
de los sujetos presentaban engrosamiento de la pared bronquial
y el 5% criterios de ABPA, mientras que el 20% de los estudios
fueron normales. Cuando se comparé la presencia de BQ se-
gin el tabaquismo, se encontraron diferencias estadisticamen-
te significativas entre los fumadores (o exfumadores) frente a
los no fumadores: 48% vs. 26%. También se encontré mayor
prevalencia de BQ en los sujetos con obstruccién fija al flujo
aéreo (50% wvs. 34%; p = 0,04). En el mismo afio, Bisaccioni et
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al.®, en un estudio retrospectivo de revisién de historias de 245
pacientes con asma grave (sin excluir ABPA, y de los que solo
105 tenfan TC de térax), donde se valoraba la frecuencia de co-
morbilidades que empeoran el control (como rinitis, poliposis,
reflujo gastroesofdgico [RGE] y disfuncién de cuerdas vocales),
objetivaron la presencia de BQ en el 24,8%. De igual forma,
Khadadah et al.* encontraron un 57,1% de engrosamiento de
la pared bronquial y un 28,6% de BQ en 28 pacientes con asma
de cualquier gravedad y con predominio de las alteraciones ra-

dioldgicas en los varones.

Por otro lado, Yilmaz et al. valoraron la presencia de altera-
ciones radiolégicas en la TCAR (como el engrosamiento bron-
quial) en pacientes con asma, mayores de 60 afios, no fumadores
y sin ABPA, y lo relacionaron con el tiempo de evolucién de la
enfermedad. Ademds de encontrar que los sujetos con mds de
cinco afios de duracién del asma presentaban mds engrosamien-
to de la pared bronquial que los que tenfan asma desde hacfa
menos de cinco afios (41,7% vs. 12,9%; p = 0,014), también se
demostré, mediante regresién logistica, que el tiempo de evolu-
cién del asma era un predictor independiente para la presencia
de alteraciones radioldgicas irreversibles (engrosamiento bron-
quial y dilatacién bronquial, entre otras). En la misma linea,
Machado et al.*® evaluaron los cambios en la TCAR en pacientes
asmdticos no fumadores (incluidos sujetos con ABPA) e inten-
taron relacionarlos con la duracién de la enfermedad. El 30%
presentaban asma leve, el 43% asma moderada y el 27% asma
grave. Las lesiones radiolégicas mds importantes (engrosamien-
to de la pared bronquial y BQ) se encontraron con mayor fre-
cuencia en los pacientes con asma grave y con mayor tiempo de
evolucién de la enfermedad. La lesién radiolégica mds frecuente
fue el engrosamiento de la pared bronquial (69,7%), seguida de
las BQ (45,9%). Segun la gravedad del asma, el engrosamien-
to bronquial se registré en el 88,9% de los asmdticos graves,
el 78,6% de los moderados y el 40% de los leves. Del mismo
modo, presentaban BQ el 77,7% de los graves, el 42,9% de
los moderados y el 20% de los leves. Por otro lado, las BQ mds
frecuentes fueron las centrales (86,7%).

Del mismo modo, Lujdn et al.* compararon la prevalencia de
BQ entre asmdticos corticodependientes y no corticodepen-
dientes, y determinaron los niveles de inmunoglobulinas para
correlacionarlos con la presencia de BQ. Se incluy6 a cien suje-
tos no fumadores: cincuenta no corticodependientes (gravedad
entre 1 y 4, segtin GINA) y cincuenta corticodependientes (gra-
vedad 5, segiin GINA). Se encontré un mayor porcentaje de
BQ en los sujetos corticodependientes, aunque sin diferencias
estadisticamente significativas (24% vs. 12%) y sin relacién con

la situacién inmunoldgica.

En otro estudio retrospectivo de revisién de historias clinicas,
Menzies et al.* incluyeron a pacientes con criterios de ABPA y
encontraron un 41,3% de engrosamiento de la pared bronquial
y un 35,3% de BQ en 133 pacientes con asma grave, con simi-
lar distribucién de las BQ en centrales y periféricas. Ademds, la
presencia de lesiones en la TCAR se relacioné con espirometrias
mds obstructivas, y la sensibilizacion a Aspergillus fumigatus se
asocié de forma independiente con la presencia de BQ.
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Por dltimo, en un estudio espafiol mds reciente, Sdnchez-Cué-
llar et al.>! reclutaron a 65 pacientes con asma grave, con tres o
mds agudizaciones en el afio previo, historia de expectoracién
habitual o hemoptoica en alguna ocasién, o asma grave de larga
evolucién. Excluyeron la ABPA y otras patologfas causantes de
BQ), exceptuando RGE o rinitis, y se mantuvo a los fumadores.
Encontraron un 71% de engrosamiento de la pared bronquial y
un 73,8% de sujetos con BQ, con predominio de BQ cilindri-
cas (88%), un 62% de bilaterales y predominio en los 16bulos
inferiores y medio. Los sujetos con BQ presentaban peor fun-
cién pulmonar, y el indice Bhalla modificado® se relacionaba
con la presencia de colonizacién bacteriana y con el nimero de
agudizaciones.

FRACCION ESPIRADA DE OXIDO NiTRICO (FeNO)

Es bien conocido que los niveles elevados de la fraccién espirada
de éxido nitrico (FeNO) en los asmdticos se correlacionan con
la inflamacién de la via aérea®>*. Sin embargo, son muy escasos
los trabajos que valoran el papel de la FeNO en los sujetos con
asma y BQ. Recientemente, Chen et al.”, en un trabajo retros-
pectivo, trataron de diferenciar a los pacientes asmdticos de los
no asmdticos en una cohorte de pacientes con BQ. Para ello,
midieron los niveles de FeNO en 99 pacientes diagnosticados de
BQ mediante TCAR (veinte de ellos asmdticos). Se excluyeron
la ABPA y las eosinofilias pulmonares y se mantuvo en el estudio
a los fumadores (10,1%). Se encontraron niveles de FeNO mds
altos en los sujetos con BQ y asma frente a los que tenfan BQ
pero no asma (40,1 + 20,2 »s. 21 + 9,8; p < 0,05). También se
demostré que el nivel de FeNO es un buen predictor para dis-
tinguir entre BQ con asma y sin asma, estableciendo el punto de
corte en 22,5 ppb, con una sensibilidad del 90%, una especifici-
dad del 62,5% y un valor predictivo negativo del 96%.

AGUDIZACIONES

Son escasos los trabajos que estudian el impacto de la coexisten-
cia de asma y BQ en las agudizaciones. Estd bien establecido que
las agudizaciones frecuentes producen un deterioro progresivo
de la funcién pulmonar en los pacientes con BQ®, del mismo
modo que ocurre en el asma”’. En 2007, Oguzulgen et al.’®, en
un trabajo retrospectivo que inclufa a 1.680 pacientes asmdti-
cos, encontraron una prevalencia de BQ del 3% (51 pacientes),
aunque solo se realizé TCAR en los sujetos con alta sospecha cli-
nica o hallazgos en radiograffa simple compatibles con BQ. En
el 33% de los casos se diagnosticaron las BQ antes que el asma.
Tras esto, se compard a los pacientes con asma y BQ con 51 con-
troles asmdticos, pareados por edad y sexo, con radiograffa nor-
mal. Se encontrd que las BQ se localizaban fundamentalmente
en los l8bulos inferiores (43%), y que los asmdticos con BQ
tenfan mds tiempo de evolucién de la enfermedad (18,8 afios
vs. 12,2 afos; p = 0,014), peor funcién pulmonar (FEV, 62,7%
vs. 89,1%; p < 0,001), mayor gravedad (graves 49% uvs. 8,2%;
p < 0,001), mds expectoracién crénica (72,5% wvs. 35,3%; p <
0,001) y mayor nimero de agudizaciones con ingreso hospita-
lario (49% wvs. 17,6%; p = 0,001). Posteriormente, Kang et al.”,
en un trabajo retrospectivo, investigaron los efectos de las BQ
en las agudizaciones asmdticas. De los 2.270 pacientes asmdticos
que se incluyeron, solo cincuenta tenfan BQ (2,2%), aunque,
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como en el trabajo anterior, solo se realizaron TCAR en aquellos
con alta sospecha clinica o radioldgica de BQ. Compararon a
esos cincuenta pacientes con asma y BQ con otros cincuenta
solo con asma (pareados por sexo y edad), que utilizaron como
controles. Entre los sujetos incluidos no se encontraron ABPA o
FQ; se incluyd a los fumadores y cualquier nivel de gravedad del
asma (4% grave). Finalmente, se demostré que los pacientes con
asma y BQ tenfan mds agudizaciones (1,1 »s. 0,35; p = 0,004),
mayor uso de corticoides (0,9 vs. 0,26; p = 0,006) y mds visitas a
urgencias (0,46 vs. 0,02; p = 0,001) que los pacientes con asma,
sin estar ello relacionado con el tipo de BQ.

Por dltimo, Mao et al.%* estudiaron lo mismo, pero desde la
perspectiva de una unidad de BQ. Realizaron un estudio retros-
pectivo con una cohorte de pacientes con BQ diagnosticados
mediante TCAR: 249 solo con BQ y 214 con asma y BQ. Se ex-
cluyé a los sujetos con EPOC, ABPA, déficit de alfa 1-antitripsi-
na, inmunodeficiencias o carcinoma broncogénico, y se incluyé
a los fumadores y a sujetos con infecciones pulmonares previas,
como la TBC. Encontraron como variables independientes de
agudizacién de BQ la edad (OR 1,07; p < 0,001), la duracién
de los sintomas (OR 1,06; p < 0,001), la presencia de asma (OR
2,6; p = 0,021), un FEV, < 50% (OR 4,03; p = 0,001), el aisla-
miento de Pseudomonas aeruginosa en el esputo (OR 2,41; p =
0,05) y la extensién de las BQ en mds de dos 16bulos (OR 2,73;
p = 0,022). Por ello, los autores concluyen que parece que existe
una asociacion entre el asma y las agudizaciones en los pacientes

con BQ no FQ.

Conclusion

El asma y las BQ son patologfas diferentes, pero pueden coexis-
tir en muchos pacientes. Algunos autores han observado que las
BQ pueden encontrarse en las formas mds graves del asma y con
peor funcién pulmonar, generalmente junto a una inflamacién
de predominio neutrofilico y relacionadas con el tabaquismo,
con mayor tiempo de evolucién de la enfermedad y ausencia de
alergia a neumoalérgenos habituales, precisando mds corticoides
orales y presentando mds exacerbaciones, con un mayor con-
sumo de recursos sanitarios. Todas estas caracteristicas podrian
conformar un fenotipo clinico especial de paciente asmdtico.
Ademis, siguen existiendo muchas preguntas por responder en
cuanto a la relacién entre el asma y las BQ. Sin embargo, la
informacién que ofrece la literatura hasta el momento es esca-
sa, y tan solo hace referencia a estudios trasversales que tratan
de determinar la prevalencia de BQ o algunas caracteristicas de
estos pacientes. Hoy por hoy, son necesarios estudios longitu-
dinales que traten de establecer mejor la relacién entre ambas
enfermedades y el posible impacto de las BQ en pacientes con
asma, debido a que esto probablemente conlleve implicaciones
prondsticas y la necesidad de un tratamiento individualizado.
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Resumen

El asma relacionada con el trabajo (ART) es el asma cuyos sintomas o estudios de funcién pulmonar o inflamacién bronquial tienen

relacién con la exposicion laboral. Incluye el asma ocupacional (AO) y el asma agravada por el trabajo (AAT).

El AO es el asma cuyas causas son Gnicamente atribuibles a un determinado ambiente laboral y no se hallan fuera del mismo. Se divide

en dos grupos:

* AO inmunoldgica: inducida por sensibilizacién a agentes especificos en el medio laboral a través de un mecanismo asociado a

una respuesta inmunoldgica especifica.

e AO no inmunolégica o por irritantes: producida por un mecanismo irritativo o téxico, con dos formas de presentacién.

El AAT es aquella situacién en la que se constata empeoramiento del asma, ya sea de inicio anterior o concomitante al del trabajo, y

como consecuencia de una exposicién ambiental en el lugar de trabajo.

Las herramientas del diagndstico del AO son: 1) una buena historia clinico-laboral; 2) pruebas inmunoldgicas: pruebas cutdneas

y métodos in vitro; 3) monitorizacién del pico de flujo (PEF) como primer paso para relacionar la exposicién laboral con medidas

de funcién pulmonar; 4) determinacién de la hiperrespuesta bronquial inespecifica (HRBI), medida que confirma el asma y cuya

determinacidn seriada en perfodo de exposicién y no exposicién puede diagnosticar el AO; y 5) determinacién de la hiperrespuesta

bronquial especifica, prueba oro del diagndstico del AO.

La demora diagndstica se asocia con peor prondstico, por lo que se deben realizar esfuerzos para diagnosticar con prontitud el asma

ocupacional.

Introduccion

El asma relacionada con el trabajo (ART) es el asma cuyos sinto-
mas y/o estudios de funcién pulmonar o de inflamacién bron-
quial tienen relacién con la exposicién laboral. Incluye el asma
ocupacional (AO) y el asma agravada por el trabajo (AAT)'. La
diferenciacién entre ambas entidades no es fdcil, teniendo en
cuenta que pueden existir diferentes combinaciones que dificul-

Urrutia I, Pascual S, Dorado M. Rev Asma. 2016;1(3):89-97

ten el diagndstico. La forma de proceder para el diagnéstico es
establecer con seguridad que un paciente tiene asma y en segun-
do lugar evaluar si el asma estd o no relacionada con el trabajo
(ART). A partir de aqui, comienza el reto diagndstico: establecer
si es un AO o un AAT. La distincién es importante, porque el
tratamiento y el prondstico de las dos entidades puede diferir de
manera significativa y las implicaciones médico-legales también

pueden variar.
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El asma ocupacional (AO) se define como una enfermedad ca-
racterizada por la obstruccién variable del flujo aéreo y/o hipe-
rrespuesta y/o inflamacién bronquial debido a causas y condi-
ciones atribuibles a un determinado ambiente laboral y que no
se hallan fuera del mismo?. Se trata de la enfermedad respirato-
ria laboral mds frecuente en los paises desarrollados y se estima
que puede ocasionar hasta el 25% de todos los casos de asma
aparecida en la edad adulta’.

El asma agravada por el trabajo (AAT) es aquella situacién en

la que se constata empeoramiento de un asma, ya sea de inicio

Figura 1. Clasificacion del asma relacionada con el trabajo

anterior o concomitante al del trabajo, y como consecuencia de
una exposicién ambiental en el lugar del trabajo®. El diagnésti-
co de AAT se basa en cuatro criterios: 1) el diagndstico puede
ser tanto previo como coincidente con la exposicién laboral; 2)
debe existir una relacién temporal entre la exposicién laboral y
el empeoramiento de los sintomas; 3) deben existir condiciones
en el trabajo que puedan ser causa de empeoramiento de asma;
y 4) para diagnosticarse de AAT debe excluirse el AO. Tiene una
prevalencia del 21,5%, y comparada con el asma no relacionada
con el trabajo se asocia con un mayor ndmero de dias con sinto-

mas y mayor utilizacién de recursos sanitarios’.

Asma relacionada con el
trabajo (ART)

I

Asma agravada por el
trabajo (AAT)

Asma ocupacional (AO)

Inmunoldgica

]
No inmunolégica
0 por irritantes

Asma por exposicién a bajas
dosis de irritantes: LDHA

Disfuncién reactiva de la via

aérea: RADS

Clasificacion y patogenia del asma
ocupacional

El asma ocupacional se divide en dos grandes grupos en funcién
de su posible mecanismo fisiopatoldgico:

*  AO inmunoldgica: inducida por sensibilizacién a agentes
especificos en el medio de trabajo a través de un mecanismo

asociado a una respuesta inmunoldgica especifica.

e AO no inmunoldgica o por irritantes: causada por un me-
canismo irritativo o téxico y, por lo tanto, no inmunolégico
y sin perfodo de latencia. La forma mds definitiva de AO

por irritantes es el sindrome de disfuncién reactiva de la

via aérea (RADS), descrito por Brooks en 1985° (Tabla 1).

Todavia existe controversia sobre cémo niveles bajos de irritan-
tes de forma crénica pueden causar AO (en forma de LDIIA,
acrénimo del inglés low dose irritant induced asthma)’, por lo
que es una entidad no muy bien definida en la actualidad.
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Tabla 1. Criterios diagndsticos del RADS (disfuncion reac-
tiva de la via aérea)

1. Ausencia de patologfa respiratoria previa.

2. Inicio de la sintomatologfa después de una tinica
exposicién accidental.

3. Exposicién a un gas, humo o vapor con capacidad
irritante, en muy altas concentraciones.

4. Inicio de los sintomas en las primeras 24 horas después
de la exposicién y persistencia al menos durante tres
meses.

5. Hiperreactividad demostrada con una PBI.

6. Existencia o no de obstruccién bronquial.

7.  Exclusién de otra enfermedad respiratoria.
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AO INMUNOLOGICA

La mayorfa de los agentes de alto peso molecular (APM) son
proteinas o glicoproteinas que se comportan como antigenos e
inducen asma por sensibilizacién a dichos agentes por un meca-
nismo mediado o no por IgE. Aunque algunos de estos agentes
estdn bien determinados, la identificacién de nuevas proteinas
de origen animal o vegetal puede ser problemdtica, complicando
asf el diagndstico de AO®.

Algunos agentes de bajo peso molecular (BPM) pueden actuar
como haptenos, que, unidos a protefnas transportadoras, for-
man un complejo hapteno-proteina, que puede inducir también
sensibilizacién por la misma via. Otros agentes de BPM actdan
a través de un mecanismo no mediado por IgE, aunque proba-

blemente también inmunoldgico.

AO POR IRRITANTES O NO INMUNOLOGICA

Los agentes capaces de causar asma por este mecanismo lo ha-
cen mediante su accidn irritante. La penetracién y toxicidad de
estas sustancias dependerd de su solubilidad y del tamafio de las
particulas’. El mecanismo causante del RADS todavia no se co-
noce bien; se postula que se produce una lesién epitelial masiva
inicial, a la que sigue una activacién de los terminales nerviosos
sensitivos, dando lugar a una inflamacién neurogénica. De esta
manera, se produce tanto un aumento de la permeabilidad vas-
cular como de la secrecién mucosa, dando lugar a la inflamacién
crénica que se observa en las biopsias. Durante el proceso de
reparacion se puede producir remodelado bronquial con fibrosis

final de la membrana basal'®'!,

En las Tablas 2, 3 y 4 se exponen los agentes mds frecuentes:

Tabla 2. Agentes de alto peso molecular causantes de asma ocupacional (APM)

Tipo Agente Producto, ocupacién, industria

Cereales Trigo, cebada, centeno, avena, maiz, girasol, Panaderfa, panificadora, pastelerfa, molino,
soja, etc. transporte, agricultura

Flores Girasol, decorativas, etc. Floristerfa, invernadero, jardineria

Semilla o grano
sésamo, hinojo, lino, algoddn, etc.

Café, ricino, guisante, algarrobo, soja,

Industria de aceite, industrias y procesadores de
alimentos, panaderfa, industria textil, fertilizante,
etc.

Gomas
goma ardbiga, l4tex, etc.

Acacia, tragacanto, gutapercha, goma guar,

Imprenta, industria de gomas vegetales, higienista
dental, industria alimentaria (espesantes y
emulsionantes), sanitarios, condones, etc.

Enzimas bioldgicas

Bacillus subtilis, tripsina, papaina, pepsina,

Panaderfa, industria farmacéutica, industria

amilasa alimentaria, pldstico y detergentes, etc.
Hongos Aspergillus, Cladosporium, Trichoderma, etc. Panaderia, agricultura, labores domésticas, técnicos,
aserradora, cultivadores de setas, etc.
Animales Rata, cobaya, conejo, etc. Trabajadores de laboratorios
Vaca, cerdo, gallina, huevo, lactoalbiimina, Agricultores, granjeros, lecherfas, carnicerias,
caseina, etc. pastelerfas, curtidores, etc.
Escarabajo, langosta, cucaracha, grillo, Museo, laboratorio, pesca, agricultura, cosmética,
mosca, mariposa, gusano de seda, etc. entomologia, cultivadores de gusanos de seda, etc.
Crustdceos, pescados, coral, moluscos, etc. Pescadores, granjas marinas, industrias de la
alimentacidn, del ndcar, del coral, etc.
Alimentos Patatas, legumbres, acelgas, ajos, hojas de t¢, Industria alimentaria
cacao, etc.
Otros Henna Peluquerfa
Acaros
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Tabla 3. Agentes de bajo peso molecular causantes de asma ocupacional (BPM)

Tipo Agente Producto, ocupacidn, industria

Diisocianatos Diisocianatos de tolueno, metileno y hexa- Poliuretano, barnices, aislantes, pintura, etc.
metileno

Anhidridos dcidos Acidos ftilico, trimelitico, hexahidroftalico, Plasticos y resinas, adhesivos, industria quimica,
tetracoloftdlico, dianhidropiromelitico, etc. retardantes de llama, etc.

Metales Platino, cobalto, cromo, niquel, aluminio, Fundiciones, refinerfas, aleaciones, soldadura,
vanadio, acero pulidores, esmerilado, curtidores, pintura cromada y

plateada, etc.

Fdrmacos Antibidticos (betalactdmicos y tetraciclinas), Industria farmacéutica
alfametildopa, penicilamina, hidralazina,
clorhexidina, etc.

Aminas Piperazina, etanolamina, dimetilpropono- Industria quimica, pintura en aerosol, laca, fotogra-
lamina, etilendiamina, aminas alifdticas, fia, gomas, soldadura, cables, etc.
aminoetalonamina, hexametilentetramicina

Maderas Cedro rojo, cedro del Libano, boj sudafrica- | Maderas, ebanisterfa, aserraderos, carpinterfas, etc.
no, roble, caoba, colofonia

Otros Glutaraldehido, persulfato, cianoacrilato, Endoscopia, peluqueria, ortopedia, pegamento,
metilmetacrilato, polietileno, cloramina, empaquetado de papel, bolsas de pldstico, esteriliza-
polipropileno dores

Tabla 4. Agentes que causan asma ocupacional no inmunolégica

Tipo Agente Producto, ocupacién, industria
Lejia Cloro Limpieza, papelera, depuradora, industria de produccién
de lejfa
Humos Productos derivados de incendios Servicios de emergencias
Gases Productos derivados de la galvanizacién de metales Metaltirgica
Otros Resinas, salfumdn, sosa, 4cido acético Quimica, limpieza, sanitaria
92 |
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Diagnédstico del asma ocupacional

El diagnéstico del asma ocupacional requiere demostrar, en pri-
mer lugar, la existencia del asma y, en segundo lugar, confirmar

la relacién con el medio laboral.
HISTORIA CLIiNICA

El primer paso en el diagndstico es una precisa historia clinica.
Ademds de proporcionar informacidn acerca de los sintomas de
asma, debe establecer una relacién entre los sintomas y la expo-
sicién laboral. El documento de consenso sobre el diagndstico
y manejo del asma relacionada con el trabajo'? establece que
existen una serie de preguntas clave que se deberfan hacer a todo
paciente cuya asma comienza o empeora durante su vida labo-
ral. Estas son: 1) ;Hubo cambios en el trabajo precediendo al
debut de sintomas? 2) ;Hubo una exposicién inusual dentro de
las 24 horas anteriores a los sintomas? 3) ;Difieren los sintomas
durante los dfas con exposicién a los de los difas sin exposicién?
4) ;Tiene sintomas de rinitis o conjuntivitis que empeoran du-

rante el trabajo?

En la historia clinica y en todo el proceso diagndstico nos serd
muy util tener en cuenta el peso molecular de la sustancia que
podria ser la causa de la clinica. Los sintomas tipicos incluyen
crisis recortadas de disnea, sibilancias y tos, que caracteristica-
mente aparecen o empeoran en el trabajo y mejoran fuera del
mismo. En el caso de antigenos de APM, en muchas ocasiones
los sintomas bronquiales van precedidos de sintomas nasales,
oculares, cutdneos o de vias superiores. Generalmente antes de
iniciarse los sintomas existe un intervalo muy variable de tiem-
po, que va de semanas a afios. En el caso de sustancias de BPM,
los agentes suelen ser sustancias irritantes que se emplean en un

ambiente laboral “sucio”.

Se han propuesto numerosos cuestionarios para incluir en la
historia laboral, pero su utilidad no estd suficientemente valo-
rada. Los pacientes pueden negar o infravalorar los sintomas,
o bien exagerarlos en funcién de una esperada compensacién

econdémica.

Una parte importante de la evaluacién de todo paciente con
sospecha de AO es el andlisis cuidadoso de las caracteristicas de
la exposicién ocupacional. Deben investigarse la frecuencia e in-
tensidad de las exposiciones laborales y solicitar al paciente los
datos de las fichas de seguridad de los productos quimicos y bio-
l6gicos que manipula, asi como los informes de higiene indus-
trial donde se muestren los valores limites ambientales (VLA)

presentes en su entorno laboral.
PRUEBAS INMUNOLOGICAS

La distincién entre alérgenos de APM y BPM supone una dife-
rencia importante a la hora de realizar el estudio inmunoldgico.
Las moléculas de APM desarrollan una respuesta inmunoldgica
mediada por IgE, mientras que las particulas de BPM no pue-
den desarrollar una respuesta mediada por IgE por s{ mismas,
debiendo unirse a protefnas transportadoras para actuar como
antigenos completos'?.

Pruebas cutdneas
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Desde su introduccién, las pruebas cutdneas han constituido el
primer paso diagnéstico en la valoracién de la patologfa me-
diada por IgE. Se realizan en forma de prick e intradermorreac-
cién (ID). El prick es la primera prueba a realizar, y posee gran
especificidad cuando se trata de agentes de APM vy se dispone
de extractos estandarizados. La ID aumenta la sensibilidad del
prick, pero es menos especifica y, en ocasiones, su interpretacién
es dificil, ya que presenta falsos positivos, lo que condiciona un
peor valor predictivo positivo. Ademds, puede acompanarse de
reacciones sistémicas graves cuando no se realiza con diluciones
apropiadas. Para evitar estas reacciones se debe realizar tinica-
mente cuando la técnica de prick es negativa, y con concentra-
ciones entre 100 y 1.000 veces menores que las utilizadas en el

prick.

Con los agentes de BPM las pruebas cutdneas tienen menos va-
lor, por su baja sensibilidad'® y, dado su comportamiento como
haptenos, en la mayoria es necesaria la unién a un carrier protei-
co, generalmente seroalbtimina (HSA). Existen agentes de BPM
frente a los cuales se han descrito pruebas cutdneas positivas sin
necesidad de precisar la unién a un carrier, como sales de pla-
tino, henna y persulfato. Asi, aunque se han descrito pricks cu-
tdneos positivos a numerosos agentes ocupacionales de BPM?,
como anhidridos, isocianatos, metales, firmacos, etc., tienen un
valor limitado, ya que su sensibilidad es muy baja. Es importan-
te tener en cuenta que demostrar sensibilizacién no es sinénimo

de enfermedad ni de causalidad'”'®.
Métodos in vitro

Actualmente disponemos de diversas técnicas capaces de de-
mostrar la presencia de un mecanismo inmunoldgico de tipo
inmediato frente a antigenos ocupacionales, con técnicas de
RAST, ELISA, REIA (enzimoinmunoandlisis inverso) y PTRI
(radioinmunoandlisis en tubo de poliestireno). En estas técnicas,
como ocurre con las pruebas cutdneas, el estudio con agentes de
BPM debe realizarse acoplando el carrier proteico (generalmen-
te HSA). Los test in vitro presentan buena asociacién con los
resultados de las pruebas in vivo. En el caso de los antigenos de
APM se encuentra IgE especifica en un ndmero elevado, hasta
el 100% en el caso de la harina'. En el caso de los de BPM,
como ocurre con las pruebas cutdneas, la sensibilidad del RAST
es baja. Asi, se encuentran unas cifras cercanas al 15% en el caso
de los isocianatos® y de hasta un 40% en el caso del anhidrido
ftdlico*'. Aunque los test in vitro tienen buena especificidad y
presentan buena correlacién con las pruebas cutdneas, en lineas

generales son menos sensibles que estas.

MONITORIZACION DEL PICO DE FLUJO
ESPIRATORIO (PEF)

El siguiente paso es relacionar la exposicién laboral con medidas
de funcién pulmonar. Para ello contamos con el PEE que es el
mdximo flujo conseguido durante una espiracién forzada desde
la mdxima insuflacién pulmonar. Como otros indices derivados
de una maniobra espiratoria forzada, se considera una medida
indirecta del calibre de la via aérea. La monitorizacién del PEF
durante periodos de trabajo y de baja laboral tiene una sensibili-
dad del 70-73% y una especificidad del 82-100%%**. Por tanto,
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esta prueba diagndstica parece ser de gran utilidad, siempre que
se cumplan ciertos requisitos: antes de comenzar la monitori-
zacién del PEF debe estabilizarse el asma y utilizar la minima
cantidad de medicacién necesaria para controlar los sintomas. El
paciente debe ser instruido en la correcta utilizacién del medi-
dor y su registro. La duracién del estudio no estd correctamente
establecida, pero parece que el registro del PEF cuatro veces al
dfa (dos semanas con exposicién y dos sin exposicién) es su-
ficiente para medir la variabilidad®. El uso de medicamentos
no debe cambiarse durante el perfodo de monitorizacién y el
registro debe realizarse antes de utilizar broncodilatadores. Liss
y Tarlo® propusieron los siguientes criterios para la variacién
del registro del PEF: 1) variabilidad del 20% o mayor para efec-
tuar el diagnéstico de asma; 2) presencia de variabilidad en los
dias de trabajo comparada con los dias fuera del mismo; 3) si la
variabilidad igual o mayor del 20% se produce tnicamente en
una ocasion, o si los cambios se producen de forma progresiva
a lo largo de varios dias y no con cardcter diario, el registro se

considerard indeterminado.

DETERMINACION DE LA HIPERRESPUESTA
BRONQUIAL INESPECIFICA (HRBI)

La medida de la HRBI (metacolina o histamina) es titil en varios
aspectos del AO. En primer lugar, la HRBI es una caracteris-
tica del asma, sea 0 no ocupacional, y por ello nos confirma
la existencia de esta. Se debe tener en cuenta que la ausencia
de HRBI en un paciente con sospecha de AO no excluye el
diagndstico, especialmente si esta prueba se realiza cuando el
paciente lleva mucho tiempo sin exponerse al agente sospechoso
en el medio laboral. La HRBI puede aparecer tras desarrollarse
la sensibilizacién a un agente especifico y, por otro lado, dismi-
nuye e incluso puede desaparecer tras cesar la exposicién laboral.
Por otra parte, un test de metacolina negativo en un paciente
que estd expuesto al posible agente causal en el trabajo, prdcti-

camente permite descartar el AO?. La determinacién seriada de

la HRBI en el trabajo y fuera de él puede ser un buen método
para demostrar que el asma estd relacionada con la ocupacién,
ya que aquella aumenta durante la exposicién y generalmente,
aunque no siempre, disminuye con el cese de la misma. Es ne-
cesario que el trabajador permanezca un minimo de 10-14 dfas
sin trabajar para poder observar un aumento en la PC20, con-
siderdndose significativas variaciones de mds de dos o tres veces
en sus valores. Para ello es requisito que el test de metacolina se
realice de forma estandarizada y con el mismo aparato, ya que el
principal inconveniente es su interpretacién cuando la funcién
pulmonar difiere de manera significativa en los diferentes dfas
de realizacién de la prueba. Ello es debido a que el calibre basal
de la via aérea condiciona notoriamente la respuesta al bronco-
constrictor?,

Esta prueba se suele utilizar de forma paralela a la monitoriza-
cién del PEF y en principio deberfa aportar un valor afiadido,
aunque algunos autores constatan que la medicién seriada de
la PC20 no aumenta la sensibilidad ni la especificidad del PEE
Otra aplicacidn del test de metacolina es para seleccionar la do-
sis del agente ocupacional con que se iniciard la provocacién es-
pecifica. Asi, cuanto mayor sea el grado de HRBI, menor deberd
ser la dosis inicial de dicho agente. Para realizar el test de meta-
colina y la prueba de broncoprovocacién especifica que veremos
a continuacién, se recomienda suspender la medicacién para el
asma, si bien no es estrictamente necesario.

DETERMINACION DE LA HIPERRESPUESTA
BRONQUIAL ESPECIFICA (PBE)

El objetivo es exponer de forma controlada al agente sospechoso
de producir el AO. Asi, se identificard si existe un mecanismo
inmunoldgico que permita determinar si dicho agente es la cau-
sa y, por tanto, poder establecer con seguridad el diagndstico de
AO. Las indicaciones y contraindicaciones de la PBE se mues-
tran en la Tabla 5.

Tabla 5. Indicaciones y contraindicaciones de la prueba de broncoprovocacion especifica

Indicaciones

Contraindicaciones

1. Confirmar el diagnéstico de AO cuando otros métodos
objetivos no puedan ser realizados o sus resultados sean

equivocos o no definitivos.

2. Identificar la causa del AO cuando no se pueda establecer
por otros métodos.

3. Establecer nuevos agentes causantes del AO.

4. Investigar mecanismos inherentes a la génesis del AO?,

Ademis de las mismas que con la espirometria forzada, se acep-
ta que se puede realizar sin riesgo con un FEV  mayor del 70%,
aunque algunos autores consideran que se puede realizar con

valores del FEV | superiores al 60%.

9% |
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La exposicién se puede realizar de dos maneras segin el agente
causal. Cuando es soluble y el mecanismo inmunolégico estd
mediado por IgE, se preparan soluciones con concentraciones
crecientes del agente, que se administran en aerosol mediante
un nebulizador. Se inicia la prueba con una concentracién, que
se calcula mediante una férmula basada en la PC20 de la meta-
colina y la concentracién antigénica mds pequefa que es capaz
de generar una respuesta cutdnea positiva. Se realiza medicién
del FEV, a los 2, 5y 10 minutos de cada nebulizacién. Durante
las 24 horas posteriores es importante monitorizar el FEV, cada
hora. La prueba se considera positiva cuando se produce un des-
censo del FEV/ del 15% del valor basal®’.

Cuando el agente causal no es soluble debe realizarse la exposi-
cién en una cabina de provocacién. Se generard una atmdsfera
con una concentracién conocida del agente causal; si el agente
estd en forma de polvo, se realizard pasando el producto de una

bandeja a otra.

Figura 2

Cuando se trata de gases o vapores, los métodos pueden ser
estdticos o dindmicos. En los sistemas estdticos se mezcla una
cantidad conocida de gas con otra de aire para producir una
determinada concentracidn, y en los dindmicos el flujo de aire y
la adicién de gas a este flujo se controlan para producir un indice
conocido de dilucién. Por dltimo, en algunas ocasiones se realiza
la reproduccién de la tarea laboral con los productos en la cabina

de provocacién.

Aunque la PBE es la prueba de referencia para el diagndstico de
AO, pueden existir falsos positivos y negativos. Los falsos positi-
vos se pueden dar por utilizar altas dosis del agente causal, oca-
sionando un sindrome de disfuncidn reactiva de la via aérea, por
presentar el paciente un asma I4bil. Los falsos negativos pueden
existir si el paciente estd recibiendo tratamiento broncodilatador
o antiinflamatorio, si el paciente lleva mucho tiempo sin exposi-

cién al agente o si el agente es erréneo.

Es muy recomendable considerar la HRBI antes y a las 24 horas
de la PBE. El aumento o la positivizacién de la HRBI después
de una PBE nos pueden confirmar la especificidad de la prue-
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ba de provocacién con el agente sospechoso®. Si la PBE con el
agente sospechoso es negativa, pero aparece un aumento signi-
ficativo de la PC20 metacolina o histamina a las 24 horas de la
provocacién, debemos sospechar que el paciente ha perdido de
forma parcial su capacidad de respuesta al agente causal y debe-
mos realizar una nueva PBE a los pocos dfas®.

ESTUDIO DE ESPUTO INDUCIDO

El andlisis del esputo inducido puede mejorar el rendimiento
diagnéstico de la PBE*. Se ha demostrado que un aumento de
mds de un 3% de cosindfilos tras una PBE negativa puede pre-
decir la positividad de la misma tras una exposicién superior al
agente causal, con una sensibilidad del 67% y una especificidad

del 97%°".

ESTUDIO DE CONCENTRACION DE OXIDO
NIiTRICO EXHALADO

Se han relacionado niveles elevados en los casos de AO mediado
por IgE y se ha sugerido que puede ser utilizado durante la PBE
en los casos en que el esputo inducido no sea posible, aunque se

acepta que tiene un poder discriminativo menor®%.
CONDENSADO DE AIRE EXHALADO (CAE)

Es un método relativamente nuevo en el estudio del AO. Se
han detectado niveles elevados en el CAE de profesionales de la
peluquerfa, sin detectarse alteraciones en la funcién pulmonar®,
y también un descenso del pH del CAE superior a 0,4 unidades
cuando el paciente estd trabajando en relacién a cuando no estd

expuesto, con una especificidad del 90%.

Tratamiento del asma ocupacional

Cldsicamente se ha establecido que el mejor tratamiento, so-
bre todo en aquellos pacientes en los que existe un proceso de
sensibilizacién, es evitar la exposicién. Un metaandlisis de mds
de cien articulos concluye que no se puede tener la absoluta
seguridad de que este sea el tratamiento de eleccién, aunque
esta conclusién venga determinada por la heterogeneidad de los
articulos®. Y un estudio realizado en 73 pacientes, con diagnds-
tico de seguridad de AO demostrado por PBE, ha objetivado
que, independientemente de que se evite o no la exposicidn, el
porcentaje de pacientes en los que se observa un empeoramiento
de la enfermedad es similar, aproximadamente de alrededor del
15%°.

La demora diagndstica se asocia con un peor prondstico, por lo
que se deben realizar esfuerzos para diagnosticar con prontitud

el asma ocupacional.

El reconocimiento de asma ocupacional como enfermedad pro-
fesional conlleva una serie de prestaciones. Por un lado, las de
tipo asistencial durante el tiempo que sea necesario, incluyendo
cualquier tratamiento médico. El reconocimiento de incapaci-
dad permanente total (IPT) para la profesién habitual supone
que el paciente percibird una pensién, a modo de renta vitalicia,
equivalente al 55% de la base reguladora, sustituible por una
indemnizacién a tanto alzado cuando el beneficiario lo desee y

supere los sesenta afios. Esta renta no se suspenderd si el paciente
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trabaja en otra profesién en la que no esté expuesto a los agentes
que le han causado el AO. Se denomina IPT cualificada cuando
se incrementa en un 20% adicional (75% de la base reguladora),
reservdndose para aquellos trabajadores por cuenta ajena en que,
por su edad y falta de preparacién general o especializada, se pre-
suma la dificultad de obtener otro empleo distinto al habitual.
Por ultimo, la incapacidad permanente absoluta (IPA) es aquella
que inhabilita por completo al trabajador para toda profesién u
oficio.
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Resumen

Durante la dltima década, la interpretacidn fisiopatoldgica de los mecanismos de la génesis de la tos crénica ha evolucionado notable-
mente. A la conocida triada cldsica (reflujo gastroesofdgico, drenaje o goteo nasal posterior y asma-hiperreactividad de la via aérea) se
han afadido los conceptos de reflujo laringofaringeo y de hipersensibilidad laringea. La tos crénica hoy en dfa se explica en gran parte
por un fenémeno neuropdtico que empieza en los receptores nerviosos sensitivos periféricos del nervio vago, a nivel eminentemente de
la laringe, y que comporta una respuesta exagerada del centro de la tos en el sistema nervioso central. Pueden producirse fenémenos
de hipertusia (reaccién exagerada ante estimulos minimos) o alotusia (tos en ausencia de estimulos). Hipertusia o alotusia son estados
clinicos que se agrupan ahora bajo el concepto de sindrome de la hipersensibilidad de la tos crénica. El mecanismo neuroldgico de la
tos humana se origina, pues, en una estimulacién de las terminaciones de las neuronas que convergen en el centro de la tos. Los me-
canismos del aumento de la excitabilidad del centro de la tos, localizado en el SNC, son tres: hipersensibilidades periférica, central y
secundaria. Este fenémeno de la convergencia de estimulos periféricos tiene evidentemente aplicaciones terapéuticas. En este articulo

se revisan los conceptos cldsicos, asi como la interpretacién mds novedosa y actualizada de los mecanismos generadores de tos crénica.

Introduccion

cerebral y el nervio laringeo superior, rama del nervio vago. Los

. . . mecanorreceptores y quimiorreceptores de la mucosa de las vias
La tos es un reflejo inherente a la proteccién del aparato respira- ) o : ,
. .y . . . aéreas y de otras localizaciones se activan y producen un estimu-
torio. La definicién de 705 es la de un reflejo respiratorio protec- i
. . . _ . lo que, por via aferente, llega al centro de la tos en el cerebro a

tor que permite la expulsidn de material extrafio y secreciones de ) . .
., N . . .. través del nervio vago. Desde este centro, y con modulacién del

la via aérea y la laringe'. Consiste en una salida de aire stbita y ) )
. , . . cértex cerebral, se produce una respuesta por via eferente que
explosiva a través de la glotis. Su mecanismo se compone de un . ) ; .
activa la musculatura de la trdquea, la faringe y los bronquios

complejo arco reflejo, en el que intervienen el centro de la tos .
Pl 1% d (Figura 1)>3.
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Figura 1. Arco reflejo de la tos

Localizacion de los Nervio aferente Nervio eferente Organo efector
receptores de la tos (sensitivo) . (motor)
Modulacién
de centros
corticales Nervio
motor
espinal Musculos espiratorios,
incluyendo musculos
pélvicos
— Laringe y area supralarigea
. 7,
— Traquea y bronquios Vago Centro de la tos Frénico
— Timpano y canal auditivo > (médula, nicleo > » Diafragma
— Pleura, pericardio y diafragma del tracto solitario)
— Esofago
Vago .
' Laringe, traquea y
bronquios

La tos como sintoma es motivo de consulta muy frecuente, y
solo en los EE.UU. supone 30 millones de consultas al afio.
Su prevalencia anual es del 10% al 30%, con una frecuencia
de consultas en atencién primaria muy elevada. Ademds, es un
sintoma que deteriora gravemente la calidad de vida del paciente
y que ocasiona un consumo elevado de medicamentos. La tos
crénica (TC) es un sintoma muy frecuente en la prictica clinica,
con una prevalencia variable en la poblacién general de entre el
3,3% y el 12%"%7. Posiblemente en nuestro medio, un 7% de la
poblacién general presente tos crénica®.

En la clinica, por otra parte, se pueden categorizar tres tipos
de tos segin su duracidn: fos aguda serfa aquella con una du-
racién inferior a tres semanas, fos subaguda es la que se dilata
de tres a ocho semanas y tos crdnica es un sintoma que persiste
mds de ocho semanas. La tos aguda es benigna y se autolimita
en el tiempo, pudiéndose deber a causas infecciosas, como los
virus que afectan a las vias respiratorias altas y los que producen
bronquitis (virus Influenza A y B, Parainfluenza, Coronavirus,
Rbinovirus, el virus respiratorio sincitial y el Metaneumovirus).
También puede estar causada por bacterias, como Mycoplasma
pneumoniae, Chlamydia pneumoniae y Bordetella pertussis. Por
otra parte, la sinusitis es causa de tos aguda en un 10% de los
casos y la neumonia en un 8%”!". Sin embargo, respecto a la tos
subaguda, la tos ferina es una causa emergente altamente conta-
giosa, que provoca una tos espasmédica con estridor respiratorio
que se puede dilatar de cuatro a seis semanas e incluso puede
cronificarse. Esta enfermedad ha sufrido cambios epidemioldgi-
cos importantes en los tltimos afos y debe ser tenida en cuenta
en el diagndstico de la tos y para desarrollar nuevas estrategias

vacunales'?.
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En algunas ocasiones, esta tos aguda o subaguda puede cronifi-
carse. Cldsicamente, se atribuia la etiologfa de la tos crénica a un
drenaje o goteo nasal posterior (DNP), a reflujo gastroesofédgico
(RGE) o a inflamacidn crénica de la via aérea, como ocurre en
el asma o en la bronquitis eosinofilica'®. También son causa de
tos crénica algunos fdrmacos, como los inhibidores de la enzima
convertidora de la angiotensina (IECA) o los -bloqueantes, asi
como causas ambientales u ocupacionales. Ademds, la mayoria
de pacientes con RGE, asma o DNP no padecen tos. Estas si-
tuaciones han obligado a reflexionar y a introducir un nuevo
concepto: el de sindrome de hipersensibilidad laringea®"*. A con-
tinuacién vamos a repasar la informacién referente a la llamada

trfada cldsica como causa de tos crénica.

¢, Como profundizamos en el estudio
de la clasica triada diagnéstica?

La mayoria de estudios y gufas cldsicas sobre tos crénica”!>"
recomiendan investigar y tratar sistemdticamente tres factores
considerados desencadenantes cldsicos de tos crénica: el RGE
(en inglés gastro-esophageal o gastro-oesophageal reflux, en fun-
cién de la ortografia britdnica o americana, y cuyos acrénimos
son GERD y GORD, respectivamente), el DNP (en inglés posz-
nasal drip, cuyo acrénimo es PND, si bien mds recientemente
se utiliza el término UACS, acrénimo de upper airway cough
syndrome) y el asma bronquial. La literatura hace referencia a
estos cuadros clinicos con diferentes denominaciones que vale

la pena consensuar para tener claro en todo momento de qué

entidad hablamos (Tabla 1).
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Tabla 1. Equivalencias entre las diferentes terminologias
utilizadas en la literatura para hacer referencia a causas
de cuadros de tos crénica

Tos con eosinofilia Tos asociada a trastornos

de la via aérea superior

Asma eosinofilica Drenaje nasal posterior**

Equivalente asmdtico* Rinosinusitis crénica

Bronquitis eosinofilica

Tos atépica™*

Rinitis alérgica

*Acrénimo en inglés: CVA (cough variant asthma).

**Acrénimos en inglés: PND (post-nasal drip) y UACS (upper
airway cough syndrome).

***Este término se utiliza eminentemente en la literatura asidti-

cay de hecho es superponible al de bronquitis eosinofilica.

Durante las dos tltimas décadas se han publicado trabajos que
atribufan la tos crénica a estas tres posibilidades y que afirmaban
que con un tratamiento etiolégico adecuado se controlaba casi
a la totalidad de los pacientes'®. En un estudio publicado por
Palombini en el afio 1999, en el que se estudié a 87 pacientes
no fumadores con tos de mds de tres semanas de duracién, la
causa de la tos se consideré unifactorial en el 38,5% de los casos
y multifactorial en el 61,5%". Como causas mds frecuentes de
tos crénica (uni- o multifactorial) en la poblacién caucdsica se
consideraban cldsicamente el asma (58,9%), el DNP (57%), el
RGE (41%), la bronquitis eosinofilica (7-20%), las bronquiec-
tasias (17,9%) y la traquebroncomalacia (14,1%)'%. La Tabla
2 resume las causas de tos crénica’.

Tabla 2. Causas de tos crénica

Infecciones agudas traqueobronquiales (incluyendo tos
ferina).

Infecciones crénicas: bronquiectasias, tuberculosis, fibrosis

quistica.

Afecciones de la via aérea: bronquitis crénica, traqueopatia
osteocondropldsica, asma, goteo nasal posterior.

Enfermedades del parénquima pulmonar: fibrosis intersti-
cial difusa, enfisema, sarcoidosis.

Tumores: carcinoma broncogénico, carcinoma bronquio-
loalvelolar, tumores de la via aérea benignos, tumores
mediastinicos.

Cuerpos extrafios en la via aérea.
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Irritacién del meato auditivo externo.

Enfermedades cardiovasculares: fallo ventricular izquierdo,

infarto pulmonar, aneurisma adrtico.

Otras enfermedades: reflujo gastroesofdgico o reflujo eso-
figicobronquial, diverticulo de Zenker, acalasia, aspiracién
recurrente, suturas endobronquiales.

Fdrmacos: inhibidores de la enzima angiotensina,

B-bloqueantes.

A continuacién comentaremos la importancia de la trfada cl4si-
ca en la génesis de cuadros de tos crénica.

REFLUJO GASTROESOFAGICO (RGE)

EI RGE consiste en el paso del contenido géstrico al eséfago. Sin
embargo, la enfermedad por RGE requiere la presencia de lesio-
nes en la mucosa esofdgica o sintomas inducidos por el RGE*..
En EE.UU. y Europa es una causa frecuente de tos crénica, pero
en Asia su prevalencia es muy inferior (2% en Japdn, 4,6% en

China)’.

La visién tradicional atribuye la tos por RGE a microaspiracio-
nes bronquiales de material procedente del eséfago. Esta teorfa
se basa en la observacién de la disminucién del pH traqueal
coincidente con la disminucién del pH esofdgico en pacientes
con tos crénica’. Estudios recientes, sin embargo, contradicen
esta teorfa*?. Grabowski et al.* estudiaron la presencia de mar-
cadores epiteliales en muestras de esputo inducido en pacientes
con tos crénica atribuida a RGE y no encontraron diferencias
en la celularidad de los grupos estudiados (21 casos y 20 con-
troles). Sin embargo, si encontraron en los pacientes con tos
crénica una mayor concentracién de proteinas producidas por
células de la via aérea, debido a un estrés mecdnico directo o a
estimulacién epitelial refleja. Smith et al., utilizando la técni-
ca de pHmetria por impedancia intraluminal, demostraron que
la tos se asociaba temporalmente a episodios de RGE, pero no
observaron diferencias en episodios de reflujo o de esofagitis en
pacientes con mayor o menor probabilidad de tos. En personas
sanas la infusién de 4cido en eséfago no produce tos, pero si en
pacientes con tos crénica y RGE®. Todo ello, por tanto, apoya la
teorfa de que la relacién entre RGE vy tos es debida mayormente
a un proceso mediado por fibras aferentes del nervio vago, via
sistema nervioso central**. El problema, sin embargo, radica en
que los criterios de DeMeester para establecer el diagndstico de
RGE (pH inferior a 4 durante un 4% del tiempo de registro de
la pHmetria) se establecieron para pacientes con RGE y pirla.-
osis, pero no se han validado para pacientes con RGE y tos cré-
nica®. Con frecuencia, los pacientes han iniciado ya el estudio
de tos crénica con una prueba terapéutica con inhibidores de la
bomba de protones (IBP). Ocasionalmente, algunos pacientes
mejoran con tratamiento con IBE pero los estudios aleatoriza-
dos no apoyan esta evidencia®. En caso de fracaso, se aconseja
realizar una laringoscopia para descartar alteraciones estructura-
les orofaringeas o laringeas. A continuacidn, el gastroenterélogo
debe decidir si procede realizar una esofagoscopia en funcién de
la clinica del paciente. Si la endoscopia es normal o no procede
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realizarla y el paciente no ha hecho una prueba terapéutica con
IBD, se procederd a la misma. El paso siguiente serd realizar una
pHmetria por impedancia (menos fiable para el estudio del re-
flujo laringofaringeo [RLF] debido a la presencia de aire en la
faringe). La pHmetria orofaringea se desaconseja, mientras que
la manometria esofdgica se realizard Unicamente en pacientes es-
cogidos. Actualmente se desaconseja el estudio sistemdtico con
biomarcadores”.

RGE y reflujo laringofaringeo (RLF)

En el reflujo laringofaringeo (RLF) el contenido géstrico refluye
hasta la faringe (tracto aerodigestivo), por lo que causa sintomas
extraesofdgicos (tos crénica, disfonfa, disfagia, mala digestién e
incremento de la mucosidad faringea, pudiendo en ocasiones
asociarse a asma)®®. En estos pacientes, la presencia de pepsina
en saliva mostré un VPP del 81% y un VPN del 78% de que el
paciente presentara RGE?. La deteccién de pepsina en la muco-
sa laringea, por su parte, mostré una sensibilidad del 80% y una
especificidad del 85% para la deteccién de RLF®. La deteccién
de pepsina en esputo también es considerada por algunos auto-

res una prueba sensible y no invasiva®.

El dafio a nivel laringeo podria producirse por tres mecanismos
distintos. Por un lado, el efecto lesivo del contenido 4cido del
RLE Esta serfa la interpretacién més cldsica y sencilla de asumir.
Si asf fuera, todos los pacientes tratados con IBP, firmacos que
modifican el pH del contenido gédstrico, mejorarfan. La expe-
riencia, sin embargo, descarta esta situacién. Por tanto, debe
tenerse en cuenta no Unicamente el material de reflujo liqui-
do, sino también el aerosolizado. El estudio de Wiener et al.?!
evidencid, mediante la colocacién de una sonda en la laringe
durante 24 horas, cambios del pH en relacién con dichas parti-
culas aerosolizadas. Ademds, Johnston et al.** demostraron que
la pepsina gdstrica era captada por las células del epitelio larin-
geo incluso siendo el pH alcalino, por lo que la accién reductora
de la acidez de los IBP, el tratamiento estdndar de la tos crénica
por RGE, tampoco serfa en estos casos suficiente para controlar
la clinica del paciente. Existen todavia limitaciones importantes
en el conocimiento del efecto nocivo que tendrfa el insulto la-
ringeo, ya fuera mediante el efecto de particulas dcidas (liquidas
o aerosolizadas) o por la captacién de pepsina en medio alcali-
no; sin embargo, parece razonable pensar que, fuere cual fuere
el mecanismo fisiopatoldgico, se producirfa un dafio sobre las
fibras nerviosas del nervio vago que tapizan los tejidos laringeos.
A largo plazo, esto podria acarrear una disfuncién de la laringe,
manifestada clinicamente en forma de tos crénica neurdgena,
pero que el paciente expresarfa con sintomas exclusivamente la-

ringeos, entre los que destacarfa la tos'!.
DRENAJE (O GOTEO) NASAL POSTERIOR

La nariz produce de manera fisioldgica 20-40 ml al dfa de secre-
ciones que drenan la faringe. Se entiende por DNP la sensacién
de presencia de secreciones procedentes de las coanas (que pro-
ducen sensacién de mucosidad faringea o de carraspeo). Puede
ser debido a rinitis alérgica, rinosinusitis crénica y/o poliposis
nasal. La rinosinusitis crénica es considerada por algunos la
causa mds frecuente de DNP*. La frecuencia de tos por DNP
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es variable en funcién de las series, oscilando entre el 8% y el
87%?!. Si bien en el pasado esta era una entidad claramente es-
tablecida como causa de tos crénica, en la actualidad se discute
si realmente se trata de un sindrome responsable de tos cronica,
puesto que no existe un método objetivo para la evaluacién de
sintomas, no hay pruebas diagnésticas especificas y la mayorfa
de pacientes con DNP no presentan tos cronica*. Se ha sugeri-
do que estimulos nasales aferentes podrian modular (via sistema
nervioso central) el reflejo de la tos de manera parecida a la pa-
togenia descrita en el RGE®. A falta de una prueba especifica, se
ha venido utilizando para su diagnéstico de forma conjunta la
anamnesis (obstruccién nasal posterior, rinorrea, alteracién del
olfato, rinoscopia, endoscopia, pruebas epicutdneas de alergia,
rinomanometria anterior y radiografias de senos*'). La tomogra-
fia computarizada (TC) de senos tiene un VPP del 80%, mien-
tras que un VPN del 100%" se reserva para pacientes concretos
con opciones quirtirgicas’’. No debe extrafiar que la rinoscopia
tenga un VPP del 75% y un VPN del 81%", pues hay pacien-
tes sin signos ni sintomas evidentes de DNP que responden al
tratamiento con antihistaminicos anti-H1 y/o descongestivos
nasales (DNP silente)®. Finalmente, la respuesta al tratamiento

se acepta como un criterio diagndstico de mayor valor®®.
ASMA Y BRONQUITIS EOSINOFILICA

Hoy en dfa se acepta que el asma es una enfermedad inflamato-
ria crénica; sin embargo, se distinguen claramente dos grandes
fenotipos, el llamado asma eosinofilica (con frecuencia llamado
asma cldsica en la literatura) y el asma no eosinoftlica o neutrofili-
ca. E1 75% de los pacientes con asma no eosinofilica presentan
tos crénica moderada o grave. Ademds, suelen presentar mayor
prevalencia de enfermedad por RGE vy rinosinusitis crénica que
los pacientes con asma eosinofilica®”. El diagndstico ird encami-
nado a establecer obstruccién bronquial reversible, variabilidad
del flujo espiratorio mdximo (FEM) o hiperreactividad bron-
quial mediante la realizacién de una espirometria, la monito-
rizacién del FEM o una prueba de broncoprovocacién (PBP),
habitualmente con metacolina. Una PBP negativa permite en
la préctica descartar el diagndstico de asma®. Si es positiva, el
VPP oscila entre el 60% y el 80%?'. La aceptacién del asma mds
como un cuadro de hiperreactividad bronquial que como una
enfermedad con obstruccién variable al flujo lleva a incluir el
concepto de equivalente asmdtico (cough variant asthma)®, des-
crito por el grupo de Irwin en 1979, En este caso, los antileu-
cotrienos parecen ser mds efectivos que en el asma cldsica®’.

En 1989, Gibson et al.*? describieron una serie de siete pacien-
tes con tos crénica, eosinofilia en esputo inducido, ausencia de
hiperreactividad bronquial y buena respuesta a los corticoste-
roides que llamaron bronquitis eosinofilica (BE). Al afadir al
algoritmo de estudio de tos crénica la realizacién del esputo
inducido, Brightling et al. observaron una prevalencia de esta
entidad como causa de tos crénica del 13%%. Otros estudios
han mostrado que su prevalencia oscila entre el 7% y el 33%/.
En Asia en general su prevalencia parece ser mds elevada que en
Occidente’*. En Japén se utiliza el término tos atdpica, térmi-
no superponible al de BE”. A diferencia del asma, no cursa con
hiperreactividad bronquial. En individuos sanos una inhalacién
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profunda tiene un efecto broncoprotector que no existe en los
pacientes con asma, que suelen mostrar broncoconstriccién. En
pacientes con BE, la secrecién de prostaglandina E2 (PGE2),

molécula broncodilatadora endégena, explicarfa este fenéme-
no*, Las similitudes y diferencias entre estas entidades estdn
resumidas en la Tabla 3.

Tabla 3. Diagnéstico diferencial entre diferentes enfermedades eosinofilicas de las vias aéreas

Bronquitis eosinofilica Asma eosinofilica Equivalente asmdtico

Sintomas Tos Disnea, tos y sibilantes Tos

Presencia de atopia No St St

Hiperreactividad bronquial No Si Si

Variabilidad del FEM No Si No

Eosinofilia en esputo St St St

Respuesta a broncodilatadores | No St Si

Respuesta a corticosteroides Si Si (si eosinofilia en esputo) Si (si eosinofilia en esputo)

Modificado de Morice® y Desai®.

¢Del sintoma a la enfermedad?

Hoy todavia se reconoce que hasta dos tercios de los pacien-
tes con tos cronica a los que se aplica el enfoque de la triada
diagndstico-terapéutica no obtienen un tratamiento satisfacto-

13 residiendo la dificultad en el déficit de conocimiento de

rio
las afecciones de la via aérea superior y el RGE y en la alteracién
del circuito neurolégico de la tos’. Dado que la laringe es el
érgano que dispone de mayor nimero de receptores de la tos,
este érgano estd mereciendo ahora la mdxima atencién, ya que
se configura como el punto de cruce entre via la aérea superior y
el eséfago, pero también porque cuando la accién téxica lesiva se
cronifica, la inervacién de la zona puede quedar afectada. Desde
la acepcidn del concepto de #riada diagndstica de tos crénica®, se
ha pasado de una visién anatémica del problema (cada érgano
afectado responderfa de una manera particular ante los insultos
que recibe) a una visién fisioldgica de la tos crénica, con la que se
pretende explicar el cuadro de la misma mediante una respuesta
neuroldgica unitaria ante afecciones de distinto origen anaté-
mico*¥ pero que suelen tener una convergencia comdn: una
laringe hipersensible que responde de manera exagerada ante
ciertos estimulos®. A partir de aqui se introduce el concepto de
sindrome de hipersensibilidad tusigena, en el que un mecanismo
de respuesta comun explicarfa el fendmeno de la tos crénica,

secundario a trastornos de distinto origen anatémico'**.

Las disfunciones en las dos estaciones clave del circuito reflejo
de la tos, la periférica (triada cldsica) y la central (centro bul-bar
de la tos), configuran un nuevo concepto de la tos crénica como
un trastorno neuropdtico a partir de una inflamacién neurége-
na; esto presenta similitudes anatémicas y fisiopatoldgicas con
el circuito neuroldgico del dolor crénico. Como ocurre con el
dolor crénico, con el tiempo puede disminuir el umbral de res-
puesta del centro bulbar de la tos, por lo que pequefios estimu-
los tusigenos mecdnicos, térmicos, quimicos o incluso hablar,
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cantar o refr desencadenan episodios de tos invalidante, en oca-
siones de larga evolucién.

Fisiopatologia de la tos cronica

La tos crénica puede aparecer aislada o como un sintoma mis.
Los mecanismos neurobioldgicos en el dolor crénico y en la
tos crénica son similares, y asf, para una magnitud concreta de
estimulo doloroso o tusigeno, el paciente con dolor crénico o
tos crénica responde mds intensamente que si fuera sano; es lo
que se ha denominado hipertusia (similar a la hiperalgesia). En
cambio, si el paciente recibe un estimulo no doloroso o tusige-
no y responde excesivamente, entonces el estado se denomina
alodinia o alotusia, respectivamente'. Hipertusia o alotusia son
estados clinicos que se agrupan ahora bajo el concepto de sin-
drome de la hipersensibilidad de la ros crénica. La complejidad del
circuito de la tos es incuestionable, porque desde el inicio dife-
rentes estimulos pueden interactuar (Figura 2). El mecanismo
neuroldgico de la tos humana se origina en una estimulacién de
las terminaciones de las neuronas que convergen en el centro de
la tos. Los mecanismos del aumento de la excitabilidad del cen-
tro de la tos localizado en el SNC son tres: hipersensibilidades
periférica, central y secundaria (Figura 2).

El fenémeno de la convergencia de estimulos periféricos diver-
sos tiene aplicacién préctica. Una vez se adquiere la hipersensibi-
lidad central, se establece un mecanismo de mayor sensibilidad
ante estimulos periféricos de escasa intensidad que puede ser el
origen de la llamada hipersensibilidad visceral. Este fenémeno ha
sido denominado hipersensibilidad secundaria.

Figura 2. Vias de retroalimentacién de la tos
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Modificado de Pacheco’.

Enfoque terapéutico multidisplinar

La descripcién detallada de los nuevos tratamientos de la tos
crénica escapa a esta revision; sin embargo, parece apropiado ex-
poner brevemente las opciones terapéuticas de que se dispone en
la actualidad. Los nuevos hallazgos sobre el reflejo de la tos y la
interpretacién de los sintomas que la acompafian apoyan la hi-
pétesis de que la tos crénica puede ser multifactorial en origen y
que, dentro de la diversidad de los mismos, la localizacién larin-
gea como afectacién crénica del nervio vago constituye ahora un
nuevo enfoque tanto del diagndstico como del manejo de estos
pacientes. A partir de aquf se introducen nuevas terapias, como
la logopedia y el tratamiento con fdrmacos neuromoduladores®.

Investigaciones recientes han logrado obtener resultados espe-
ranzadores mediante el uso de la logopedia (rehabilitacién vo-
cal)®. El mecanismo en el que se basa se debe a la disminucién
de la sensibilidad del arco reflejo de la tos con disminucién de
la urgencia de toser y un aumento del umbral de la tos. Vertigan
et al.* demostraron beneficios de la logopedia en un 88% de los
casos frente a un 14% del grupo placebo. Por otro lado, parece
ser vital el tratamiento (en ocasiones agresivo, si hace falta) del
RGE en sus diversas modalidades (4cido, bdsico o con aerosol).
Finalmente, se han venido introduciendo recientemente fir-
macos neuromoduladores, debido al efecto que pueden tener
a diversos niveles sobre los receptores sensoriales. Teniendo en
cuenta el hecho de que con frecuencia coinciden trastornos fi-
siopatoldgicos a distintos niveles, es recomendable en muchos
casos desde el principio una pauta de tratamiento multifacto-
rial. El lector puede encontrar una descripcién detallada de las
nuevas opciones terapéuticas en la excelente revisién de Pacheco
et al.>°.
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Resumen

La contaminacién atmosférica es una mezcla de particulas en suspensién y gases generados por las actividades industriales, los vehi-
culos o las centrales termoeléctricas, a lo que se afiade la combustién de biomasa y combustibles fésiles que afectan al pulmdén, ya que
este ofrece una amplia superficie en contacto directo con el medio externo. El mecanismo de accién mds aceptado es un aumento del
estrés oxidativo en el epitelio respiratorio. Cuando las particulas en suspensién y los gases, que poseen un gran poder de oxidacidn,
entran en contacto con el epitelio, se induce la formacién de radicales libres hasta un nivel que es imposible neutralizar, poniendo en
marcha la cascada inflamatoria, aunque la capacidad del individuo de dar respuesta al incremento del estrés oxidativo puede evitar o
mitigar la aparicién de sintomas.

Los efectos sobre el asma bronquial pueden cifrarse en dos vertientes. En primer lugar, se asocia con un aumento de las exacerbaciones,
lo cual implica un incremento en el ndmero de visitas a urgencias y de hospitalizaciones, junto con un peor control de la enfermedad,
manifestado por un aumento de los sintomas y del uso de la medicacién de rescate. En segundo lugar, se ha sugerido que la exposicién
a la contaminacién atmosférica origina nuevos casos de asma, poniéndose como ejemplo el incremento de la incidencia en China,

donde un desarrollo industrial exponencial origina una exposicién a contaminantes elevada en un amplio porcentaje de la poblacién.

Introduccion

buscarlo en la Revolucién Industrial, con el empleo generaliza-
do de combustibles fésiles como fuentes de energfa industrial o

Contaminar es “alterar nocivamente la pureza o las condiciones
normales de un medio por agentes quimicos o fisicos”'. Cuando
estos agentes se hallan en la atmdsfera, entran en contacto di-
recto con el pulmdn, ya que este se encuentra expuesto al medio
externo y ofrece una amplia superficie para que la contamina-
cién pueda ejercer su efecto nocivo. Los mecanismos de defensa
pulmonar son los encargados de combatir esta agresién, pero
con frecuencia, y dependiendo de la concentracién de los agen-

tes nocivos, se veran desbordados.

Desde el punto de vista histérico, la relacién entre contamina-
cién y aparato respiratorio puede encontrarse desde la mds re-
mota antigiiedad, con la combustién de biomasa o exposiciones
laborales como principal origen. El punto de inflexién hay que
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propulsores de los vehiculos de motor. Actualmente se estima
que la mitad de la poblacién mundial habita en zonas urba-
nas, donde se expone de manera progresiva a concentraciones
crecientes de estos contaminantes atmosféricos capaces de cau-
sar patologfa respiratoria®. La otra mitad, especialmente en los
paises en vias de desarrollo, utiliza combustibles derivados de la
biomasa (lefia, carbon vegetal, estiéreol, residuos vegetales...)
como fuente para cocinar, la calefaccién o el alumbrado®. En
este tltimo grupo se ha calculado que, de forma global, la conta-
minacién atmosférica constituye el tercer factor de riesgo para el
desarrollo de enfermedad?, sobre todo si el contacto se mantiene
a lo largo del tiempo, ya que el efecto persiste hasta décadas
después de la exposicion’.
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En el caso concreto del asma, un estudio realizado en diez ciu-
dades europeas® (entre las que se incluyen Barcelona, Bilbao,
Granada, Sevilla y Valencia) concluyé que la contaminacién del
trdfico rodado puede estar implicada en el 14% de los casos de
asma infantil y en el 15% de las exacerbaciones. Vivir en una
ciudad se considera como un factor de riesgo para el asma, sien-
do la contaminacién una de las principales causas implicadas’.
El crecimiento desordenado de grandes nicleos urbanos en Chi-
na, India y el Sureste asidtico, junto con el aumento de las emi-
siones a la atmdsfera de contaminantes originados por un gran
crecimiento industrial y de la motorizacién, hacen presagiar una
explosién del problema del asma en el futuro®.

Componentes de la contaminacion
atmosférica

La contaminacién atmosférica es una mezcla de particulas en
suspensién y gases generados por las actividades industriales,
los vehiculos y las centrales termoeléctricas, a lo que se afiade
la combustién de biomasa y combustibles {ésiles. Los contami-
nantes pueden clasificarse en primarios (los liberados directa-
mente a la atmdsfera) y secundarios (resultantes de las reaccio-
nes quimicas entre los primarios). Los principales componentes

de la contaminacién son:
PARTICULAS EN SUSPENSION

Constituyen un aerosol generado tanto por actividades huma-
nas como de origen natural’. Su composicién y tamafio varfan
segtin la fuente que las origina y si son derivadas de combus-
tién o no’, lo que condiciona su didmetro aerodindmico, que es
el factor critico para determinar el lugar de depésito a lo largo
del tracto respiratorio. Las particulas mds importantes son las
de metales pesados, hidrocarburos aromdticos y radicales li-
bres, porque son capaces de causar estrés oxidativo, de especial
importancia para los asmdticos. Dentro de estas particulas en
suspensién se incluye a las esporas de hongos y a los pélenes,
que por su capacidad inmunogénica se asocian con la aparicién

de sintomas del asma®.

La exposicién aguda a particulas en suspensién de entre 2,5 y
10 mm en asmdticos, tanto en adultos como en nifios, se asocia
con la aparicién de sintomas, especialmente en estos tltimos
si tienen alguna sensibilizacién alérgica previa'®. La exposicién
crénica se asocia con mal control del asma y caida de la funcién
pulmonar, tanto en adultos como en nifios''. En ambos casos,
la exposicién, tanto aguda como crénica, se relaciona con un

aumento del consumo de los recursos sanitarios®.
GASES

Los gases con gran poder de oxidacién emitidos a la atmdsfera
juegan un papel importante en el asma, dado el cometido que
tiene el estrés oxidativo en ella. El ozono troposférico se origina
por reacciones fotoquimicas entre la irradiacion solar y los gases
contaminantes precursores, entre los que se encuentran los éxi-
dos de nitrégeno y compuestos orgdnicos voldtiles. La elevacién
de la temperatura que se produce durante el verano actda como
factor facilitador de esta reaccién'.
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Estos 6xidos se forman tras la reaccién del ozono con el éxido
nitrico originado por los combustibles fésiles, por lo que en los
sitios de alta emisién de estos contaminantes, como las carrete-
ras con alta densidad de trdfico rodado, hay una relativa deple-
cién de ozono al intervenir en estas reacciones’. En el interior de
las viviendas, la fuente principal de los 6xidos de nitrégeno son
los electrodomésticos que queman gas natural.

La fuente principal de éxidos de azufre en los paises desarrolla-
dos son los que se producen durante los procesos industriales.
Tienen gran capacidad de reduccién, por lo que se cree que los
mecanismos implicados en el empeoramiento de los sintomas
del asma son diferentes.

Los contaminantes gaseosos son muy variables, porque en ellos
influye tanto su capacidad de persistir en el ambiente como la
de oxidacién. Mientras que el ozono es un agente muy oxidante,
el diéxido de nitrégeno no posee tanta capacidad de oxidacidn,
y se debate si realmente causa patologfa en los asmdticos o sim-
plemente es un marcador de la contaminacidn relacionada con

el trafico®.

CONTAMINACI()N RELACIONADA CON EL
TRAFICO RODADO

Estd formada por un complejo de particulas en suspension de-
rivadas de la combustién, a la que se suman otros elementos
provenientes del asfalto y el desgaste de neumdticos y frenos,
junto con gases como los éxidos de nitrégeno. Estas emisiones
son capaces de generar otros contaminantes secundarios, como
ozono, nitratos y acrosoles orgdnicos. Por esta complejidad y el
incremento del tréfico rodado, tanto en los pafses desarrollados
como en las economias emergentes, los problemas que origina
este tipo de contaminacién han despertado gran interés, plasma-

do en la bibliografia médica en los dltimos afios.

Un estudio realizado en 2010, sugiere que vivir en un entorno a
300-500 metros de una autopista transitada es un factor de ries-
go importante para la salud humana'®. A esta distancia se estima
que hay expuesto un alto porcentaje de la poblacién, tanto en las
ciudades norteamericanas como en las europeas®.

La exposicién a la contaminacién del trdfico rodado aumenta
los sintomas respiratorios', disminuye la funcién pulmonar®
y provoca un aumento del uso de los recursos sanitarios tanto
en nifios como en adultos'®. La fase 3 del estudio ISAAC iden-
tificé un efecto dosis-respuesta entre los sintomas de asma y la
exposicién a trifico pesado'®. De manera andloga, reducir la ex-
posicién al trdfico también reduce los episodios de agudizacidn,
como se ha demostrado en estudios realizados en California'”
y tras la implantacién de la zona de baja emisién en Londres'.

El asma y sus circunstancias

Ademis de los propios componentes de la contaminacién, exis-
ten una serie de circunstancias que pueden convertir a un indivi-
duo con asma en mds o menos susceptible al efecto de la misma.
Asi, la exposicién prenatal puede afectar al riesgo postnatal de
desarrollar asma y exacerbaciones®.
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Los nifios tienen unos pulmones en desarrollo, junto con una
inmadurez metabdlica. Si a esto se suma una mayor tasa de ven-
tilacién ajustada a su peso y la realizacién frecuente de activida-

des al aire libre, los convierte en mds susceptibles®.

Las exacerbaciones son mds prevalentes y graves en los nifios
que en las nifias®, lo que se atribuye, al menos en parte, a un
tamafio relativo menor de la via aérea en los varones durante
los primeros afios de vida, sin que parezca claro que la conta-
minacién juegue un papel en ello®. En los adultos, el asma es
mds frecuente en las mujeres®, pero tampoco parece existir una
clara influencia del sexo en las agudizaciones causadas por la
contaminacién®. En los ancianos sf parece existir un aumento de
las complicaciones del asma relacionado con la exposicién a la

contaminacién atmosférica®.

Tampoco se evidencia una mayor susceptibilidad en funcién de
la raza. Hay descrita una diferente incidencia en determinadas
comunidades, pero es mds explicable por el estatus socioecond-
mico, que a la larga condiciona otros factores, como la menor
disponibilidad de espacios verdes, el acceso a determinados nu-
trientes, el grado de estrés, etc.?!, que a su vez originan una ma-
yor exposicién a contaminantes causantes de una peor funcién

pulmonar®.

Se ha atribuido a las dietas ricas en frutas, vegetales y suplemen-
tos antioxidantes cierto papel protector frente a los efectos de la
contaminacién, independientemente del estatus socioecondmi-
co, pero esta afirmacién no cuenta con un respaldo bibliogrifico
suficiente. Lo contrario sucede con la obesidad, que s puede ju-
gar un papel aumentando la susceptibilidad a los efectos nocivos

de la contaminacién?®.

El tabaquismo pasivo provoca la inhalacién de una mezcla de
gases y particulas en suspension, con un efecto nocivo sobre el
asma*, por lo que podrfa ser un potenciador de los efectos de
la contaminacién®. Lo que estd demostrado es que ciertos po-
limorfismos de algunos genes, como GSTM1, GSTP1 y TNE
asociados a que el asma se afecte mds por la contaminacién,
también se asocian a un incremento del riesgo por exposicién a

tabaquismo pasivo®.

Mecanismos de accion

El mecanismo de accién mds aceptado es un aumento del estrés
oxidativo en el epitelio respiratorio. Cuando las particulas en
suspensién y los gases como el ozono y los 6xidos de nitrégeno,
con gran poder de oxidacidn, entran en contacto con el epitelio,
se induce la formacién de radicales libres hasta un nivel que es
imposible neutralizar. Este aumento de radicales libres pone en
marcha la cascada inflamatoria, activando las células y liberando
mediadores de la inflamacién que llegan a la circulacién sisté-
mica, dando lugar a una inflamacién subclinica que tiene tanto

efectos locales como sistémicos en el aparato respiratorio .

Cuando existen concentraciones altas de contaminantes atmos-
féricos, como en las megalépolis de China e India, se produce
un efecto irritante e inflamatorio directo sobre los neurorrecep-
tores y el epitelio de la via aérea. En las ciudades occidentales,
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los niveles son inferiores, pero el efecto nocivo se ejerce por otros

mecanismos®.

Hay contaminantes especificos capaces de inducir inflamacién
de la via aérea (ozono, diéxido de nitrégeno y particulas meno-
res de 2,5 mm)¥, hiperreactividad bronquial (ozono y diéxido
de nitrégeno)® y estrés oxidativo (ozono, diéxido de nitrégeno
y particulas menores de 2,5 mm)?¥, por lo que se los relaciona
con la aparicién de exacerbaciones o incluso con el inicio del
asma, aunque los mecanismos por lo que esto ocurre no estdn

aclarados.

La Figura 1, basada en la referencia 8, resume los cuatro me-
canismos propuestos por el UK’s Committee on the Medical
Effects of Air Pollutants. La posible alteracién en los genes que
regulan la respuesta al estrés oxidativo, el remodelado, las vias de
la inflamacidn, la respuesta inmune o el aumento de la sensibili-
dad respiratoria a los aeroalérgenos podria conferir un aumento
de la susceptibilidad para desarrollar asma bronquial o exacerbar
la enfermedad ya existente tras la exposicién a la contaminacién
que actda en el lugar indicado por el asterisco de la figura (basa-
da en la referencia 8).

Un aspecto importante es la capacidad del individuo de dar res-
puesta al incremento del estrés oxidativo que genera el contacto
con los contaminantes, lo que puede evitar o mitigar la aparicién
de sintomas. Determinados polimorfismos de la enzima gluta-
tién-S-transferasa, como GSTM1 y GSTP1, pueden modificar
la respuesta antioxidante de los asmdticos a los contaminantes™.
Ademis, las variantes GSTM 1-nully GSTP1-1le105Val pueden
interactuar con una variante promotora (el genotipo TNF 308-
GG) del factor de necrosis tumoral (TNF), jugando un posible
papel protector, dependiendo de los niveles de estrés oxidativo,
ya que afecta a la respuesta inflamatoria precoz?'.

La alteracién de la respuesta inmune a través de la oxidacién
que generan las particulas contaminantes del trdfico rodado, es-
pecialmente los hidrocarburos policiclicos y las particulas que
emite la combustién de los motores diésel, constituye otra via
por la que la contaminacién puede afectar al asma, alterando la
funcién de las células T-reguladoras por un mecanismo epigené-
tico*. La supresién de las funciones de las células T-reguladoras
incrementa la gravedad del asma. La hipermetilacién del inter-
ferén gamma en las células T-efectoras contribuye a que la res-
puesta predominante sea la Th2, que también se ha asociado a

la contaminacién?®.

La exposicién a particulas emitidas por motores de combustién
iésel provoca un incremento de la interleucina en suero,

diésel to de la interl 17

junto con un aumento de los sintomas en nifios con asma alér-

gica®, lo que sugiere que causa una inflamacién de los perfiles

Th2 y Th17, en la que juegan un especial papel los radicales

libres y los hidrocarburos aromdticos.

Entrenas Costa LM. Rev Asma. 2016;1(3):106-112



Figura 1. Resumen de los cuatro mecanismos propuestos por el UK’s Committee on the Medical Effects of Air Pollutants
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Por dltimo, se ha propuesto que la exposicién a los contaminan-
tes atmosféricos puede amplificar la sensibilizacién a los aeroa-
lérgenos, ya que hay evidencia de ello como respuesta al ozono,
al diéxido de nitrégeno, al diéxido de azufre y a las particulas
de combustién diésel”. Podria haber varios mecanismos impli-
cados, entre los que se encuentran un incremento en el depdsito
de alérgenos en la via aérea por el transporte de particulas, un
aumento de la permeabilidad epitelial por el estrés oxidativo,
un aumento del poder antigénico por sufrir las protefnas una
modificacién quimica al exponerse a los contaminantes, o inclu-
so un efecto adyuvante propiciado por la accion de las particulas

de combustién diésel en el epitelio respiratorio humano®.

En resumen, la exposicién a la contaminacién atmosférica
causa un aumento del estrés oxidativo en las vias aéreas que con-
duce a un aumento de la inflamacién y del remodelado, lo cual
puede hacer que en los individuos genéticamente predispuestos
se manifieste clinicamente el asma. Un factor precipitante puede
ser la atopia, pudiendo la contaminacién atmosférica aumentar
tanto el riesgo de sensibilizacién como la respuesta a los alérge-

nos inhalados en los individuos con asma®.

Efectos sobre el asma

Los efectos de la contaminacién atmosférica sobre el asma bron-
quial pueden cifrarse en dos vertientes. En primer lugar, se aso-
cia con un aumento de las exacerbaciones, que conllevan un
incremento en el ndmero de visitas a urgencias y de hospitaliza-
ciones”. Como es légico pensar, hay también un peor control de
la enfermedad, manifestado por un aumento de los sintomas y
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del uso de la medicacién de rescate”. En segundo lugar, se ha su-
gerido que la exposicién a la contaminacién atmosférica origina
nuevos casos de asma, poniéndose como ejemplo el incremento
de la incidencia en China, donde un desarrollo industrial expo-
nencial estd originando una exposicién a contaminantes elevada

en un amplio porcentaje de la poblacién®®.

Para valorar los efectos de la contaminacién sobre el asma deben

evaluarse la exposicién aguda y la crénica.
EFECTOS DE LA EXPOSICION AGUDA

Un simple paseo de dos horas por una zona con trdfico en la
que predominen los motores diésel es capaz de inducir una re-
duccién de la funcién pulmonar significativamente mayor que
cuando se camina en las mismas condiciones de esfuerzo en un
4rea sin contaminacién. El efecto se incrementa en los pacientes
con mayor gravedad del asma y se acompana de un aumento de
marcadores de la inflamacién neutrofilica y de acidificacién de
la via aérea, como demostraron McCreanor et al.*. Este estudio
reproduce de manera fiel lo que ocurre en condiciones reales
cuando un asmdtico tiene una exposicién aguda y corta a con-
taminantes del trdfico rodado, demostrando la hipétesis de que
una exposicién aguda a un ambiente de trdfico en el que predo-
minan los vehiculos diésel acarrea una disminucién de la fun-
cién pulmonar y un incremento de la inflamacién, provocando
sintomas de asma. Los motores diésel emiten menos mondxido
y diéxido de carbono, pero, comparados con los de gasolina,
generan cien veces mds particulas en suspensién para la misma
distancia recorrida, siendo los responsables de mds del 90% de
este tipo de contaminacién en los entornos urbanos™. Los efec-
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tos nocivos de la contaminacién por este tipo de combustibles se
atribuyen precisamente a las particulas en suspensién que gene-
ran mds que a los gases que emiten®!. Entre todas las particulas
emitidas, las extrafinas (menores de 0,1 mm) son las mds nu-
merosas y a la vez las mds nocivas®, porque tienen una relacién
superficie/masa muy alta, lo que posibilita una mayor absorcién
de dosis con potencialidad tdxica, a la vez que logran un mejor
depdsito pulmonar que las particulas de mayor didmetro.

El incremento de los niveles de contaminacién provoca un au-
mento de las tasas de ingreso por crisis de asma. Asf, Samoli et
al.®, estudiando el efecto de la exposicién a particulas de 10 mm
y diéxido de azufre en nifios, encuentran que un incremento
de 10 mg/m? en particulas y diéxido de azufre se asocia con un
2,2% y un 6% de consultas a urgencias en nifios y adolescentes,
respectivamente. En Copenhague, el incremento de las hospi-
talizaciones se relacioné con el aumento de los niveles de 6xi-
dos de nitrégeno, particulas de 10 mm y particulas menores de

2,5 mm*.

EFECTOS DE LA EXPOSICION CRONICA

La exposicién mantenida en el tiempo (cinco afios) a niveles
altos de ozono se ha asociado a un riesgo 3,3 veces mayor de
desarrollar asma en nifios sin asma previa cuando realizan activi-
dades al aire libre, en concreto tres o mds deportes. En 4reas con
niveles habitualmente bajos de ozono, el nimero de deportes
practicado no constituyé un factor de riesgo. Es decir, el tiempo
realizando actividades en el exterior en dreas con altas concen-
traciones de ozono es lo que constituye el auténtico factor de

riesgo para desencadenar la enfermedad®.

Resultados andlogos se han publicado en diferentes estudios de

seguimiento de varias cohortes 44

. En general, los resultados
muestran que la exposicién mantenida en el tiempo a diferentes
contaminantes se asocia con un aumento de la incidencia, de
la prevalencia y de los sintomas de asma. Parece especialmente
critica la distancia a la que se vive de una carretera que soporta
trdfico denso, porque vivir a menos de 50 metros incrementa
la probabilidad de padecer asma, rinitis o una sensibilizacién

alérgica al polen.

Recomendaciones clinicas

Debe recomendarse a los asmdticos que no salgan al exterior
los dias en que exista un prondstico de niveles altos de ozono o
de particulas en suspensién de entre 2 y 5 mm. Para ello, serfa
deseable que existieran alertas de contaminacién emitidas por la
autoridad correspondiente y accesibles a los pacientes. De esta
forma, podrian reducirse las exacerbaciones de asma al evitar
que se realicen actividades en el exterior, especialmente ejercicio
fisico, ya que, al incrementar la ventilacién minuto, se aumenta

la dosis total inhalada de contaminantes.

Esta recomendacién deberfa incluirse en los planes de trata-
miento del asma, aunque hay experiencias que indican una
desobediencia de los pacientes a las alertas por niveles altos de

contaminacién®.
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Debe recomendarse vivir a mds de 300 metros de una autopista,
especialmente si tiene trdfico pesado, ya que las concentraciones
de las particulas en suspension descienden significativamente a

partir de esta distancia®.

Por tltimo, debe recomendarse viajar en coche con las ventani-
llas cerradas®'.

Respecto al tratamiento de la agudizacién inducida por la con-
taminacién, no difiere del propuesto para la prictica clinica
habitual®®. La evitacién de la exposicién a los contaminantes,
especialmente en los pacientes con asma grave, y el manteni-
miento de la medicacién controladora podrian hacer descender

las exacerbaciones tras la exposicién a contaminantes™.

Dada la potencial interaccidn entre la contaminacién, el taba-
quismo pasivo y los alérgenos, debe recomendarse especialmen-

te cuidar la exposicién durante la estacién polinica.
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