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Resumen

La hipersecrecién mucosa bronquial de forma crénica, como una entidad clinica distinta, podria conducir a una mayor morbilidad
y mortalidad del asma. Esta variable, insuficientemente caracterizada en los estudios de asma, se ha correlacionado con una mayor
gravedad, un deterioro de la funcién pulmonar, un mayor ndmero de exacerbaciones y una menor respuesta al tratamiento antiinfla-
matorio glucocorticoideo. Se han planteado diversos mecanismos fisiopatolégicos como causa de la hipersecrecién bronquial en los
pacientes con asma. Entre estos se incluyen factores genéticos y diferencias en la expresién de mucinas y receptores toll-like, asi como
una asociacién con variables como el tabaquismo, las infecciones respiratorias y el desarrollo de bronquiectasias. Sin embargo, lo cierto
es que adn es necesaria una mayor investigacién para dilucidar por qué algunos pacientes presentan hipersecrecién bronquial y otros

no y los mecanismos involucrados en el desarrollo de esta manifestacién clinica.

Esta revisién aporta, de forma resumida y basada en las publicaciones mds relevantes, una visién actualizada y objetiva de los diversos
trabajos que han estudiado la hipersecrecién bronquial y las caracteristicas clinicas que presentan estos pacientes, as{ como sus posibles
mecanismos fisiopatoldgicos.

Reconocer la hipersecrecién bronquial como una entidad clinica distinta puede conducir a una terapia mds efectiva e individualizada.

Introduccion

El asma es una enfermedad inflamatoria crénica de las vias respi-
ratorias que cursa con caracteristicas (historia natural, fisiopato-
logfa, comorbilidad, nivel de gravedad y respuestas a tratamien-
tos) muy heterogéneas. Estudios de necropsias realizadas en
pacientes asmdticos que fallecieron tras una exacerbacién mos-
traron que en la via aérea respiratoria de estos pacientes existia
una oclusién completa de los bronquios por una cantidad exce-
siva de moco'. Si bien es sabido que la respuesta inmune de tipo
2 produce metaplasia de células caliciformes, hipersecrecién de
moco, infiltracién de leucocitos (predominantemente eosinéfi-
los) y depésitos de coldgeno en las vias respiratorias, el fenotipo
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inflamatorio bronquial y los mecanismos fisiopatolégicos im-

plicados en este tipo de pacientes siguen siendo desconocidos.

La hipersecrecién de moco es una caracteristica patoldgica des-
tacada en pacientes con asma grave que en ocasiones se asocia al
hdbito tabdquico. Los pacientes refieren un moco mds viscoso,
abundante, dificil de expectorar, con frecuentes infecciones res-
piratorias y una baja respuesta terapéutica a los glucocorticoides.
Aunque la informacién es insuficiente, algunas observaciones
orientan a pensar que poseen un fenotipo inflamatorio neutrofi-
lico. El papel de las mucinas y de los receptores toll-like o el he-
cho de ser portador de variantes genéticas, como polimorfismos
de un solo nucledtido o SNP (single-nucleotide polymorphism),
asf como de mutaciones en el gen CFTR (¢ystic fibrosis trans-
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membrane conductance regulator) son algunas de las hipdtesis que
se han planteado como posible explicacién de esta caracteristica
clinica.

Asma con hipersecrecion bronquial.
Caracteristicas clinicas

En la prdctica clinica habitual no es infrecuente identificar pa-
cientes con asma grave, con respuesta parcial al tratamiento es-
teroideo y un marcado componente de hipersecrecién mucosa
bronquial. Esta hipersecrecién oscila desde formas leves, con tan
solo criterios de bronquitis crénica, hasta otras mds graves, con
infecciones bronquiales de repeticién vy, en los casos extremos,
con bronquiolectasias y bronquiolitis infecciosas. A pesar de no
ser reconocida en la actualidad como una variante de la enfer-
medad asmdtica, lo cierto es que aquellos pacientes que presen-
tan hipersecrecién bronquial tienen caracteristicas clinicas dife-
renciadoras. Pocos estudios con clusteres en asma acostumbran
a incluir dentro de las caracteristicas a valorar “la hipersecrecién
bronquial”. Tan solo uno de ellos, el publicado por Wheaterall
et al.?, que evalud pacientes respiratorios con obstruccién del
flujo aéreo, si que incluyd, junto a otras, dicha variable. Este
estudio identificd cinco fenotipos y observé que los pacientes
del fenotipo 5 compartian caracteristicas de la enfermedad pul-
monar obstructiva crénica (EPOC) y del asma (hiperrespuesta
bronquial, elevacién del FENO, rinitis, dermatitis y eosinofilia
en sangre), junto con hipersecrecién mucosa bronquial y una
menor respuesta al tratamiento antiinflamatorio glucocorticoi-
deo (necesidad de mayor cantidad de tratamiento y frecuentes
ingresos hospitalarios por exacerbacién).

El estudio de Martinez-Rivera et al.?, prospectivo, con doce me-
ses de seguimiento y realizado con un total de 142 asmdticos
(21,8% de hombres, edad media de 49,8 afos), demostré que
la hipersecrecién de moco es frecuente en pacientes con asma y
se asocia con una mayor obstruccién de las vias aéreas, un peor
control del asma y mds exacerbaciones. Asimismo, el porcentaje
de pacientes con rinitis grave, sinusitis, pélipos nasales y anos-
mia también fue significativamente mayor en los pacientes con

hipersecrecién bronquial.

Otro estudio prospectivo, con nueve afios de seguimiento, rea-
lizado sobre la salud respiratoria de la Comunidad Europea?,
demostré que uno de los determinantes de la gravedad del asma
al final del seguimiento fue la presencia de hipersecrecién bron-
quial. Igualmente, el estudio de Lange et al., prospectivo, con 15
afios de seguimiento, observé que los asmdticos hipersecretores
tenfan una peor funcién pulmonar, independientemente de la
presencia o no de tabaquismo, con un porcentaje de pacientes
con hipersecrecién bronquial del 63% en los varones y del 54%

en las mujeres’.

Otras relaciones han sido descritas con la hipersecrecién bron-
quial, como por ejemplo la infeccién respiratoria por gérmenes
atipicos como la Chlamydophila pneumoniae’ y un elevado por-
centaje de eosinofilia en muestras de lavado broncoalveolar®, ast
como de eosinofilia sanguinea’.
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Mucinas y receptores toll-like

Diversos estudios han demostrado que el moco de los pacientes
asmdticos es mds viscoso que el de los pacientes con EPOC y
fibrosis quistica (FQ)®?; se plantea que esta diferencia radica en
que tienen un perfil de mucinas diferentes (MUC2, MUC5B >
MUCS5A, MUC5AC)**" (Figura 1)

Figura 1. Distribucion del perfil de mucinas en el moco
bronquial de pacientes asmaticos y controles sanos
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Las mucinas (MUC) son unas glicoproteinas que forman par-
te del moco de la via aérea; son las que le dan las propiedades
viscoeldsticas y cumplen un importante papel antimicrobiano
y antiinflamatorio al actuar como primera barrera inmunolé-
gica de defensa''. Las MUC estdn compuestas por subunidades
alfa y beta y forman un heterodimero complejo. La subunidad
alfa cumple funciones de adhesién celular y la beta, de sefiali-
zacién celular. Cada vez mds se relaciona la subunidad beta con
la activacién de los denominados receptores toll-like (TLR). Los
TLR son una familia de proteinas transmembrana responsables
del reconocimiento de patrones moleculares asociados a patége-
nos (PAMP: pathogen-associated molecular patterns), moléculas
caracteristicas de microorganismos como los lipopolisacdridos,
las flagelinas, los mananos o los 4cidos nucleicos de virus y bac-
terias. Este reconocimiento conlleva una rdpida produccién de
citocinas, lo que proporciona una respuesta adaptativa y dura-
dera contra el patdgeno'®. Existen TLR que se expresan en la
superficie celular (TLR 1, 2, 4, 5, 6y 10) y TLR que se expresan
intracelularmente (TLR 3, 7, 8 y 9). En general, los que se ex-
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presan en la superficie celular juegan un papel importante en la
respuesta inmune contra bacterias y los que se expresan intra-
celularmente reconocen los 4dcidos nucleicos de virus. Diversos
estudios realizados con mucinas y activacién de los TLR mues-
tran una relacién directa de la inmunidad innata y las infeccio-
nes respiratorias con la hipersecrecién bronquial.

Es sabido que la hipersecrecién mucosa bronquial conduce
a un deterioro del clearance mucociliar y a una implantacién
bacteriana anormal, y que favorece los tapones de moco en las
vias respiratorias'®. Morinaga et al. y Kraft et al. relacionaron las
infecciones con la hipersecrecién bronquial, al demostrar una
mayor produccién de mucina (MUCS5AC) en cultivos de células
epiteliales de pacientes asmdticos estimuladas por Chlamydia y
M. pneumoniac™®. Asi mismo, demostraron que la produccién
de mucinas disminufa cuando se exponian las células epiteliales
bronquiales a macrélidos®® y que el efecto (en el caso de la in-
feccién por M. pneumoniae) desaparecia cuando se afiadfa un
inhibidor del TLR2 y del NF-KB'. Este hecho implica a los
TLR2 como responsables de la respuesta inflamatoria inicial
para las exacerbaciones por asma producidas por M. pneumoniae
y relaciona a los TLR con las mucinas'®". En este mismo sen-
tido, otro estudio demostré recientemente que especificamente
la MUCI juega un papel antiinflamatorio durante la infeccién
bacteriana de la via aérea, no solo debido a la supresién de la
sefial TLR5', sino porque implica a otros TLR, como 2, 3, 4,
7y 9'8. Se sospecha que la MUCI, ademds de suprimir la acti-
vacién del NF-KB (a nivel del TRAF6-TAK1 complex), puede

estimular la sefal TLR"Y.

Recientemente nuestro equipo? definié el fenotipo inflamato-
rio de los asmdticos hipersecretores, compard el tipo de mucina
presente en el esputo inducido (EI) de los pacientes con y sin
hipersecrecién bronquial de moco y determiné la expresién de
los TLR 2y 4 en el El y en la sangre periférica de los asmdticos
con y sin hipersecrecién bronquial. Dentro de los resultados se
observé que los asmdticos con hipersecrecién bronquial crénica
cursaban con una mayor gravedad y peores control y calidad de
vida, asf como con un fenotipo inflamatorio no alérgico. Dentro
de los mecanismos que involucran estas diferencias no se obser-
varon diferencias significativas entre las mucinas y la expresion
de los TLR 2 y 4 entre los pacientes con y sin hipersecrecién
bronquial. Sin embargo, dentro de las limitaciones de este estu-
dio hay que mencionar que solo se estudiaron dos tipos de TLR
y que el método que se utilizé fue la citometrfa de flujo. Otros
receptores no estudiados en este trabajo pueden estar involucra-

dos en perpetuar una respuesta inflamatoria en estos pacientes.

Genética en la hipersecrecion
bronquial

No existe en la literatura una definicién exacta de “asmdtico
hipersecretor”. Se ha relacionado el concepto con la definicién
clinica de bronquitis crénica: presencia de tos productiva de
mds de tres meses de duracién durante mds de dos afios con-
secutivos. Diversos estudios usan cuestionarios basados en este

concepto para definir la hipersecrecién de moco crénica®
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o cuantifican el esputo por escalas (nada, ocasional o frecuente)
o tipo de expectoracién®. La mayoria de estos estudios asocian
la hipersecrecién crénica de moco con una mayor frecuencia de
infecciones respiratorias, un declive de la funcién pulmonar y
un aumento de las tasas de hospitalizacién y mortalidad en la
poblacién general. Esta variable se ha relacionado cldsicamente
con el tabaquismo o con la presencia de bronquiectasias. Sin
embargo, en el caso del tabaco solo una minoria de fumadores
desarrolla esta sintomatologfa. Una explicacién plausible para
este fendmeno es una constitucién genética predisponente, por
lo que este tema ha despertado el interés en buscar la interpreta-
cién de este aspecto desde un posible origen genético. El grupo
de trabajo de Dijkstra et al.” realizé un estudio de asociacién
gendmica amplia (GWA) de 2.704 sujetos con hipersecrecién
bronquial de moco y 7.624 sin ella, todos fumadores habitua-
les o exfumadores (= 20 paquetes/afio), y observé una fuerte
asociacién de esta hipersecrecién bronquial con rs6577641
(p =4,25 x 10-6, OR = 1,17), localizada en el intrén 9 del locus
de proteina 1 de unién a la secuencia rico en AT (SATB1) en el
cromosoma 3 en todos los estudios de cohortes realizados. Asi-
mismo, el alelo de riesgo se asocié con una mayor expresién de
ARNm de SATB1 (4,3 x 10-9) en el tejido pulmonar, y la pre-
sencia de hipersecrecién bronquial de moco se asocié con una
mayor expresién de ARNm de SATBI en biopsias bronquiales
de pacientes con EPOC.

Otro aspecto genético que fue planteado hacia los afios noventa
con la hipersecrecién bronquial y el asma fue correlacionar el ser
portador de mutaciones para la FQ con un aumento del riesgo
de presentar asma y un mayor deterioro de la funcién pulmonar,
en comparacién con pacientes asméticos no portadores de algu-
na mutacién para la FQ¥?%. Esta relacién “asma / portador de
fibrosis quistica” no era una novedad”’; durante varios afios, los
trabajos realizados entre 1998 y 2008 fueron debatidos, pues-
to que algunos estudios no encontraban una sobreexpresién de
asma en los portadores de FQ con la mutacién AF508, aunque
sf un mayor deterioro en la funcién pulmonar en los asmdticos
portadores de FQ*?°. Se describieron varias limitaciones pos-
teriores para intentar justificar las discrepancias entre los resul-
tados de estos estudios, entre las cuales destacaron el hecho de
no realizar un diagnéstico correcto de asma en algunos de los
estudios, utilizar bases de datos de registros en urgencias, realizar
la deteccién de una tinica mutacién en el gen CFTR y analizar
poblaciones diferentes con una comparacién no equitativa en

cuanto al sexo y edad de los pacientes™ .

La FQ es la enfermedad hereditaria autosémica recesiva grave
mds frecuente en la raza blanca, con una incidencia estimada de
1/5.352 nifios nacidos a término en Espafia. Es una patologfa
causada por mutaciones en el gen CFTR. Este gen estd localiza-
do en el brazo largo del cromosoma 7 y codifica para la proteina
transmembrana CFTR, cuya funcién es actuar como canal del
cloro en la superficie de las células epiteliales que se encuentran
en una gran variedad de érganos. Esto conduce a que exista un
amplio rango de manifestaciones clinicas de la FQ. Hasta la fe-
cha se han descrito mds de 1.900 variantes genéticas diferentes
en el gen CFTR, siendo la mutacién p.Phe508del (o AF508,

siguiendo la nomenclatura cldsica) la mds frecuente en la pobla-
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cién caucdsica. Para padecer de la enfermedad es necesario tener
mutacién en los dos alelos del gen CFTR; para ser portador se
requiere tener solo un alelo afectado. Se estima que el 4-5%
de la poblacién general es portador de esta enfermedad. Hasta
el momento, de las mencionadas 1.900 variantes genéticas del
gen CFTR tan solo un méximo de veinte mutaciones tiene lu-
gar con una frecuencia superior al 0,1% en todo el mundo. Por
otra parte, el estudio rutinario que se realiza actualmente en la
mayorfa de los hospitales para el diagnéstico de la enfermedad
incluye habitualmente el andlisis de un mdximo de cincuenta
mutaciones mediante kits especificos o bien la secuenciacién
tradicional (método Sanger), que permite detectar cambios en
las zonas analizadas del gen CFTR, pero que al ser un gen relati-
vamente grande resulta ser un estudio costoso y muy laborioso.
Estos métodos, a diferencia de los que actualmente se estdn im-
plementando, como la secuenciacién masiva o next generation
sequencing (NGS), tienen como limitacién que solo detectan
algunas mutaciones y no estudian “el gen al completo”.

Un estudio realizado por nuestro equipo®, y actualmente en fase
de redaccién, determind la presencia de variantes genéticas (mu-
taciones y/o polimorfismos) del gen CFTR en cien asmdticos,
con o sin hipersecrecién mucosa bronquial, a través de secuen-
ciacién masiva utilizando un equipo MiSeq de la plataforma
[llumina, y caracterizé desde un punto de vista clinico, inflama-
torio, funcional y genético el fenotipo de asma con hipersecre-
cién mucosa bronquial. Dentro de sus resultados se obtuvo que:
1) El asma con hipersecrecién bronquial cursa con mayor edad,
mayor gravedad y peor control clinico. Asimismo, se caracteriza
por tener un fenotipo inflamatorio no alérgico; 2) El asma con
hipersecrecién bronquial estd asociada a un polimorfismo en el
gen de la CFTR, especificamente al ¢.1680-870T>A. Estos ha-
llazgos coinciden con Goodwin et al.*?, que publicaron cuatro
casos con asma e hipersecrecién mucosa bronquial y que descri-
bian un fenotipo inflamatorio neutrofilico, con bronquiectasias,
pansinusitis, infecciones respiratorias y la presencia de mutacio-
nes y/o polimorfismos en el gen CFTR. Esta observacién pro-
pone una interesante explicacién: la superposicién de asma y
ser portador de alguna alteracién genética en el gen de la FQ
ocasionarfa una combinacién de asma y una forma atenuada de
la FQ, que aportaria el componente de la hipersecrecién mucosa
bronquial. Sin embargo, lo cierto es que hasta la actualidad no
quedan claros los mecanismos fisiopatoldgicos involucrados en
el desarrollo de la hipersecrecién bronquial, por lo que adn es
motivo de investigacién.

Existen otras condiciones asociadas para desarrollar hipersecre-
cién bronquial, entre las cuales estdn la disquinesia ciliar prima-
ria, la fibrosis quistica (FQ), la fucosidosis (ausencia del gen para
la alfa-L-fucosidasa en el cromosoma 1), la exposicién a irritan-
tes y al tabaco, bronquiectasias no debidas a FQ y la bronquitis
pldstica, entre otras. Estudios con tomografia computarizada

han demostrado que la prevalencia de bronquiectasias en pa-
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cientes con asma estable, excluida la aspergilosis broncopulmo-
nar alérgica, varfa desde un 3% hasta un 34% en funcién de la
gravedad del asma®. También se han postulado otros mecanis-
mos que podrian influir en la presencia de BQ en el asma, como
por ejemplo las microaspiraciones o el reflujo gastroesofdgico.

En resumen, la hipersecrecién bronquial comienza a ser motivo
de estudio por las caracteristicas clinicas y las consecuencias que
presentan los pacientes que la padecen. Los mecanismos invo-
lucrados en desarrollar o no esta manifestacién clinica siguen
siendo tema de debate. Deben continuar realizdndose estudios
para conducir a una terapia mds efectiva e individualizada.

©00000000000000000000000000000000000000000000000000000000000
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Resumen

Existe creciente evidencia de la importancia del microbioma intestinal y del eje intestino-pulmén en el origen del asma. El proceso
de colonizacién microbiana en los primeros tres afios de vida es fundamental para la salud, describiéndose como ventana critica las
alteraciones que se producen y generan disbiosis microbiana en los primeros cien dfas de vida. Distintos factores producen esta dis-
biosis microbiana precoz, como el parto por cesdrea, la lactancia artificial o de férmula y el uso de antibioterapia, entre otros. Estudios
realizados en modelos de ratones libres de gérmenes han demostrado la repercusién de la disbiosis microbiana precoz en el desarrollo
y la homeostasis del sistema inmune, generando un disbalance a respuesta proinflamatoria y Th2. Estudios de cohortes longitudinales
en nifios sobre microbiota intestinal y vias respiratorias han encontrado asociacién entre disbiosis microbiana y asma en edades pos-
teriores de la vida. Una reducida diversidad en la microbiota intestinal en la infancia temprana se asocia a un riesgo aumentado de
diagndstico de atopia y asma, mientras que una elevada diversidad ha mostrado ser beneficiosa para la salud. El objetivo de esta revisién
es actualizar los conocimientos sobre el proceso de colonizacién intestinal normal durante los primeros tres afios de vida y los factores

que pueden modificarlo, asi como la posible relacién entre la disbiosis microbiana precoz y el asma en edades posteriores de la vida.

Conflicto de intereses

A finales de los afios ochenta, Strackan postuld la “hipétesis de

L, . L, la higiene™. Desde entonces, diversos estudios han encontrado
Los autores declaramos no tener ningtin conflicto de interés re- o L .. )
. . .. . asociacion entre la exposicidén precoz a situaciones medioam-
lacionado directa o indirectamente con los contenidos del ma- . . ,
. bientales con elevada carga bacteriana (guarderias, perros en
nuscrito. . . oL
domicilio, granjas) y la disminucién del desarrollo de asma y

.. alergias®®, existiendo evidencia de factores medioambientales
Introduccidén

que promueven asma, o bien protegen de ella, a personas gené-

. . , . ticamente predispuestas’S.
Aunque existe heterogeneidad en los origenes del asma', hay evi- precisp

dencias de que el desarrollo y el aumento de su prevalencia en
las tltimas décadas estd influenciado en parte por la exposicién
medioambiental, sobre todo microbiana, durante la infancia®’.
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Una menor prevalencia de atopia en nifios en 4reas rurales se
asocia a mayores niveles de Bifidobacteriaceae y Clostridia, en
muestras de polvo de colchdén’. Por el contrario, la exposicién
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reducida a Firmicutes y Bacteroidetes se asocia con atopia y sibi-

lancias'.

Entendemos como microbiota los microbios que colonizan la
piel y las mucosas de las distintas superficies corporales, y como
microbioma la suma de estos microbios, sus elementos genémi-
cos y sus interacciones con un determinado nicho ecolégico'.
La identificacién de estas comunidades mediante nuevas técni-
cas moleculares ha permitido ampliar nuestros conocimientos
sobre el microbioma humano.

La colonizacién con microorganismos comienza con el na-
cimiento, representando un periodo de ajuste del desarrollo
metabdlico e inmunoldgico del nifio a su entorno'?, donde los
cambios epigenéticos son muy importantes para la salud a largo
plazo. Estos cambios ocurren debido a factores medioambienta-

es que influyen en los genes durante el desarrollo’?, existiendo
les q Auy los g d 1 d llo"? d

una ventana critica en edades precoces de la vida, en donde la
alteracién de esta microbiota puede favorecer el desarrollo de

enfermedades en edades posteriores'.

El proceso de colonizacién bacteriana normal del intestino se
denomina simbiosis, entendiendo por disbiosis la disrupcion de
esta colonizacién en utero y durante la infancia, que participarfa
en la expresién de enfermedades mediadas por procesos meta-
bélicos y/o inmunes. La disbiosis puede ser debida a pérdida
de microorganismos beneficiosos, expansion de patobiontes o

pérdida de diversidad microbiana®.

El objetivo de esta revisién es actualizar los conocimientos sobre
el proceso de colonizacién intestinal normal durante los prime-
ros tres afios de vida y los factores que pueden modificarlo, asf
como la posible relacién entre la disbiosis microbiana precoz y

el asma en edades posteriores de la vida (Figura 1).

Figura 1. Esquema sobre la “teoria microbiana” como origen precoz del asma
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Existen distintos factores que pueden afectar a la colonizacién bacteriana durante el perfodo de ventana critica, sobre todo en los primeros cien dfas de vida, y provo-

car disbiosis microbiana. Esta disbiosis microbiana intestinal-respiratoria altera la homeostasis microbiana-inmune con disbalance a respuestas proinflamatorias Th2/

IgE, que en individuos susceptibles genéticamente predisponen a alergia y asma.

AGCC: dcidos grasos de cadena corta.
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Microbioma en ninos sanos

Tabla 1. Fases de la colonizacién intestinal, causas de disbiosis y estrategias preventivas'®%

Fases o periodos

Efecto sobre la microbiota
intestinal de...

Causas de disbiosis

Estrategias preventivas

Fase 1: intrauterina

Exposicién fetal a microbiota
materna

Obesidad materna
Dieta

Uso de antibidticos

Dieta adecuada
Hadbitos saludables

Uso responsable de la antibioterapia

Fase 2: 1.2 semana

de vida

Ingestién de microbiota mater-
na vaginal/coldnica a través del
canal del parto

Prematuridad
Parto por cesdrea

Uso de antibidticos

Prevencién de la prematuridad
Reduccidn de las cesdreas electivas

Uso responsable de la antibioterapia

Fase 3: 2-4 meses

Alimentacién liquida

Lactancia artificial

Fomento de la lactancia materna

Fase 4: 4 meses - 1

ano

Introduccién de alimentacién

complementaria

Modificacién del proceso de
colonizacién

Introduccién adecuada de
alimentacién complementaria

Fase 5: 1-3 anos

Introduccién progresiva de

Retraso de la colonizacién

Dieta de tipo mediterrdneo

alimentacién de tipo adulto

La colonizacién intestinal pasa por distintas fases (Tabla 1).
En la fase 1, o precolonizacidn, la intercomunicacién con las
bacterias intestinales comenzaria en el Gtero'®. En la fase 2 se
produce la exposicién e ingesta de microbios al atravesar el ca-
nal del parto. La introduccién de alimentacidn oral tras el naci-
miento (fase 3) estimula la microbiota intestinal (MI), aumen-
tando durante las sucesivas fases hasta alcanzar la diversidad de
bacterias que representa el microbioma distintivo del nifio para

su vida futura?.

La composicién bacteriana del recién nacido incluye Ente-
rococcus, Escherichia, Streptococcus 'y Rhotia, lo que sugiere un
medioambiente intestinal relativamente aerdbico. A partir de los
2-4 meses casi todos los nifios estdn colonizados con Enterobac-
teriaceae, Bifidobacteriaceae y Clostridiaceae, indicando concen-
tracién reducida de oxigeno y utilizacién de 4cido ldctico, con
descenso continuo hasta los dieciocho meses siguiendo un mo-

delo denominado “maduracién de la microbiota saludable”®.

El microbioma intestinal es muy inestable durante los tres pri-
meros afios de vida, con un menor {ndice de diversidad y una
mayor variabilidad interindividual'®. La diversidad se incremen-
ta gradualmente en el tiempo, y el desarrollo a una composicién
de microbiota de tipo adulto, con elevados niveles de Firmicuzes
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y Bacteroidetes y menores de Actinobacteria, Proteobacteria 'y Ve-

rrucomicrobia, atin estd en proceso a la edad de tres afios'®.

Los factores que influyen en la colonizacién y composicién mi-
crobiana en épocas precoces de la vida pueden ser prenatales,
perinatales y posnatales®!*!® (Tabla 2).

Tabla 2. Factores que influyen en la colonizacién y la com-
posiciéon microbianas

Factores maternos durante el embarazo: dieta, obesidad,
antibioterapia.

Tipo de parto: vaginal vs cesdrea.

Prematuridad.

Tipo de lactancia: materna vs férmula.

Contacto precoz con mayor niimero de personas.

Uso de antibidticos.

Introduccién de alimentos sélidos y dieta.

Geografia.
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FACTORES MATERNOS DURANTE EL EMBARAZO

La genética, el ambiente y la dieta afectan a la microbiota in-
testinal y vaginal de la embarazada®. Una dieta rica en gra-
sas se ha relacionado con meconio rico en Enterococcus y bajo

20 con

en Bacteroides, que dura hasta las seis semanas de vida
posibles consecuencias para la extraccién eficiente de energfa
por degradacién de polisacdridos a dcidos grasos de cadena corta
(AGCCQC), que promueven una adecuada inmunidad de la mu-

cosa intestinal a través de la estimulacién de linfocitos CD4'°.

La microbiota de la placenta estd fuertemente relacionada con
la oral materna, con presencia de Prevotella y Neisseria, y E. coli
como la especie mds abundante, que puede ser afectada por el

16,21

estado nutricional y el uso de antibidticos'®*', que podrian pro-

vocar “uterodisbiosis”.
TIPO DE PARTO

La mayor introduccién de microbios en el feto se produce du-
rante el parto, tras la rotura de membranas y el ascenso de mi-
crobios por el canal del parto, siendo importante el concepto de

“verticalidad™?2.

Los modelos de colonizacién temprana difieren segin el tipo de
parto. Durante el parto vaginal el neonato entra en contacto con
microbiota vaginal/colénica materna y la ingiere, pero durante
el parto por cesdrea el primer contacto es con la microbiota de
la piel materna, lo que implica una menor diversidad en el desa-

rrollo de la colonizacién®?.

Una revisién sistemdtica revelé una mayor abundancia de ciertas
bacterias intestinales tras parto vaginal con respecto al parto por
cesdrea, sobre todo de los géneros Actinobacteria, Bacteroides y
Bifidobacterium®.

PREMATURIDAD

El rdpido paso a través del canal del parto disminuye la posi-
bilidad de ingestién de microbiota vaginal/colénica materna,
siendo menor la diversidad y significativamente mayores las

proteobacterias'>!°.

TIPO DE LACTANCIA

Una Sptima colonizacién requiere lactancia o leche materna
(LM) exclusiva durante los primeros 4-6 meses de vida?. La LM
confiere proteccién contra patégenos a través de la transmisién
de anticuerpos de tipo IgA y otros factores antimicrobianos.
También alberga microbios propios “pioneros”, cuya composi-
cién es independiente de factores genéticos o medioambientales,
que son transmitidos junto con complejos de oligosacdridos no
digeribles (HMO), un tipo de prebidticos que promueven la
proliferacién de microbios intestinales beneficiosos y previenen
la colonizacién por patégenos, ademds de estimular el desarrollo
de factores inmunes para alcanzar una adecuada “homeostasis
inmune”. Ademds, también se transfieren microbios de la piel de
la madre durante la succién, e intestinales, que pueden alcanzar
las glindulas mamarias vfa células dendriticas y macréfagos',
algo denominado “hipdtesis de la via enteromamaria’, calcu-
ldndose que cada centimetro ctibico de leche materna contiene
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hasta 10° microorganismos, lo que supone un “inéculo natu-
ral”26,27

Con LM dominan Bifidobacteria 'y Lactobacillus, que estimulan
la produccién endégena de slgA, activacién de células T regu-
ladoras y antiinflamacién'®, lo que inicialmente influye en un
cambio de una respuesta intrauterina Th2-alta a una respues-
ta equilibrada mds Th1/Th2 y previene la expresién de asma
alérgica®. Nifios con predisposicién genética (17q21) podrian
beneficiarse del efecto protector de la LM en la infeccidn res-
piratoria temprana y la prevencién secundaria del asma®. La
composicién del microbioma de la LM difiere entre nacidos a
término y prematuros®. En nifios alimentados con leche de fér-
mula hay falta de estas “bacterias pioneras”, existiendo mayores
proporciones de Bacteroides, Clostridium, Streptococcus, Entero-
bacteria y Veillonella spp.'**.

CONTACTO PRECOZ CON MAYOR NUMERO DE
PERSONAS

Diferentes estudios encuentran un aumento de diversidad y
riqueza bacteriana en la MI, y mds probabilidad de tener una
microbiota nasal dominante por Moraxella y fecal por Bifidobac-

terium en contacto con hermanos mayores”.
USO DE ANTIBIOTICOS

La exposicién temprana a antibi6ticos puede alterar la ecologfa
de la MI y alterar su abundancia y diversidad, lo que podria su-
poner un sobrecrecimiento de otras phyla de bacterias'. Recibir
antibidticos durante los primeros cuatro dias de vida provoca
una disminucién de la diversidad, una atenuacién en la coloni-
zacién por Bifidobacterium y un incremento en la colonizacién
por Enteroccocus®, que se recupera al afio de vida, aunque una
exposicion repetida durante el primer afio podrfa ocasionar una
comunidad microbiana menos estable y un descenso de su di-

versidad que perdura hasta los tres afios de vida'®.

INTRODUCCION DE ALIMENTOS SOLIDOS Y
DIETA

Juega un papel importante en el desarrollo de la MI en edades
tempranas. Los AGCC (butirato, acetato y propionato) son pro-
ductos de la fermentacién microbiana y son esenciales recursos
de energfa para las células intestinales®. En nifios de una pobla-
cién rural de Africa donde la dieta era baja en grasas y protefnas
animales pero rica en fibra y polisacdridos vegetales predomi-
naban actinobacterias y Bacteroidetes, y tenfan mds dcido buti-
rico®, situacién reversible tras la occidentalizacién de la dieta,

elevada en protefna animal, azdcares y grasa, y baja en fibra®.
GEOGRAFiA

La hipétesis del balance Bacteroides! Firmicutes reflejarfa el clima,

con dominancia de Firmicutes asociada a climas frios, en que se

necesita mayor porcentaje de grasa corporal®.

Microbioma y sistema inmune

Una adecuada colonizacién bacteriana inicial es fundamental
para la maduracidn y el desarrollo del sistema inmune, y el equi-
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librio entre su respuesta innata y adaptativa para unas adecuadas
tolerancia inmune y respuesta inflamatoria'""?. Las condiciones
ideales resultan en una relacién simbidtica entre las bacterias
colonizadoras y los tejidos epiteliales y linfoides intestinales, y la
homeostasis inmune y metabélica para los nifios".

Las cepas de Bifidobacterium, Lactobacillus y Clostridium in-
crementan la proporcién de células T reguladoras (Treg). Los
Clostridium estimulan las células linfoides innatas ILC3s para
producir IL22, que ayuda a reforzar la barrera epitelial y reducir
su permeabilidad. Bifidobacteria 'y Lactobacilli pueden estimular
procesos metabdlicos en las células dendriticas y promover la in-
duccién de células Treg. El polisacdrido A capsular de Bacteroi-
des fragilis ha mostrado su capacidad de interactuar directamen-
te con células plasmocitoides dendriticas de ratén y promover la
secrecién de IL10 por las células T CD4+. Ademds, un exopoli-
sacdrido de Bifidobacterium longum demostrd recientemente que

suprime las respuestas Th17 dentro del intestino y el pulmén'.

No solo la colonizacién bacteriana influye en el desarrollo in-
mune; también sus metabolitos y productos secretados tras la
interaccién con el intestino pueden ayudar a modular la funcién
adaptativa. Los 4cidos grasos de cadena corta (AGCC), produc-
to de la fermentacién de fibra dietética por las bacterias “pione-
ras”, son ligandos para GPR43 expresados por las células Treg
y estimulan su expansién y sus propiedades inmunosupresoras,
como la produccién de IL10, controlando asi las respuestas
proinflamatorias en el intestino®®. También influyen en la in-
tegridad de las células epiteliales y promueven cambios epige-
néticos a través de su inhibicién de las histona deacetilasas®*?’,
protegiendo contra la inflamacién de la via aérea inducida por
alérgenos®®. Esto ocurre con el incremento de la produccién de
acetato, butirato y 4cido propidénico®.

Microbioma y asma en modelo
animal

Diferentes estudios realizados en ratones libres de gérmenes
apoyan el papel del microbioma en el desarrollo de inflamacién

alérgica de la via aérea y asma.

Herbst et al. observan la existencia de inflamacién de tipo Th2
e hiperrespuesta de la via aérea tras la estimulacién con ovoal-
bimina (OVA) en ratones libres de gérmenes (GF), pero no en
ratones colonizados con microbios comensales. Tras tres sema-
nas de convivencia entre ambos tipos de ratones se redujo el
nivel de inflamacién alérgica, lo que indica que la colonizacién
intestinal y de la vfa aérea con microbios comensales tenfa un

efecto protector.

Gollwitzer et al. analizan la susceptibilidad para inducir infla-
macién alérgica de los dcaros del polvo doméstico (APD) en
ratones a los 3, 15 y 60 dfas de vida, estimulando las condiciones
de colonizacién progresiva de la via aérea. Los ratones neonatos
desarrollaron ecosinofilia de la via aérea, liberacién de citoqui-
nas de tipo Th2 e hiperrespuesta bronquial tras la exposicién
a los APD comparados con los mayores. El efecto protector en
estos ratones mayores era debido a la colonizacién microbiana
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progresiva de la via aérea y el cambio de Gammaproteobacteria 'y
Firmicutes a Bacteroidetes. La maduracién de la microbiota pul-

monar se asoci6 con la aparicién de células reguladoras T Helios®

dependiente de PD-L1*".

Stein et al. encuentran que la instilacién intranasal de polvo de
casas amish, pero no de huteritas, reduce la inflamacién alérgica
de la via aérea inducida por OVA en ratones via Myd88 y meca-
nismos Trif-dependientes. El polvo de las casas amish tiene dife-
rentes poblaciones bacterianas, especialmente Bartonellaceae, y
mayores niveles de endotoxinas comparado con el polvo de las

casas huteritas®.

Microbioma intestinal y asma

Varios estudios longitudinales de cohortes han relacionado la
existencia de disbiosis a edades tempranas de la vida con aumen-

to del riesgo de asma a edades posteriores (Figura 2).

Van Nimwegen et al., en una cohorte prospectiva en Holanda
(KOALA Study), encuentran que la colonizacién por Clostri-

dium difficile al mes de vida se asocia con asma a los 6-7 afios

de vida®.

Abrahamsson et al., en una cohorte en Suecia, constatan que
los nifios que desarrollaron asma en la edad escolar tenfan una
menor diversidad de microbioma intestinal a la semana y al mes

de vida, pero no al afio™.

Arrieta et al., en una cohorte en Canadd (CHILD Study),
encuentran que los nifios con riesgo de asma tenfan a edades
tempranas menos cantidad relativa de bacterias del género Fae-
calibacterium, Lachnospira, Veillonella y Rothia. Ademds, esta
disbiosis se acompafiaba de niveles bajos de acetato fecal y dis-
regulacién de metabolitos enterohepdticos®. Stiemsma et al., en
esta misma cohorte, constatan que los nifios con diagndstico de
asma a los cuatro afios tenfan un microbioma intestinal a los tres
meses de vida, con descenso de abundancia relativa del género
Lachnospira y aumento de Clostridium neonatale, y concluyen
que la relacién L/C puede servir como un potencial biomarca-

dor temprano para predecir el desarrollo del asma*.

Fujimura et al., en una cohorte en Detroit, encuentran que los
neonatos que presentaban menor abundancia relativa de Bifido-
bacteria, Akkermansia y Faecalibacterium y abundancia relativa
de hongos de los tipos Candida y Rhodotorula tenfan mayor ries-
go de desarrollar atopia y asma®’.

Microbioma de via aérea
respiratoria y asma

El proyecto Microbioma Humano, iniciado en 2007, no incor-
poré muestras de la via aérea, asumiendo su esterilidad*®. Sin
embargo, la aplicacién de técnicas moleculares en el estudio de
la composicién microbiana de la via aérea en personas sanas ha

cambiado el paradigma sobre su esterilidad. Actualmente sabe-
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mos que estd colonizada por comunidades bacterianas nicho-
especificas, siendo mayor su densidad en la via aérea superior
y alcanzando hasta 10 en BAL. En pulmén se detectan predo-
minantemente seis phyla: Firmicutes, Proteobacteria, Bacteroides,
Eusobacteria, Acidobacteriay Actinobacteria, incrementdndose en

asma la diversidad con aumento de la phyla Proteobacteria’*>".

El microbioma pulmonar estarfa determinado por el balance
entre la migracién microbiana por microaspiraciones, la inha-

lacién y dispersién por la mucosa y la eliminacién a través de la
tos, el aclaramiento mucociliar y las defensas del huésped inna-

51,52

tas y adaptativas’>*, siendo la migracién desde la cavidad oral la

mayor fuente en individuos sanos®.

Diversos estudios longitudinales han evaluado el tiempo de co-
lonizacién de la via aérea superior y su relacién con el desarrollo
de asma.

Figura 2. Esquema donde se resumen los resultados y la cronologia de los principales estudios sobre microbiota intestinal

o respiratoria y asma en ninos®

(o £ %
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J diversidad 1" mes y 1 Proteobacteriay Firmicutes en microbioma
asma a los 7 afios nasal y sibilancias a los 18 meses
Teo et al:
Streplococcus a los 2 meses y asma a los 5 afios
i Chiu et al.

Relacidn entre disbiosis microbiana
en muestras orofaringeas, respuesta
a alérgenos y asma

NEF: nasofaringea; Sp: Streptococcus pneumoniae; Hi: Haemophilus influenzae; Mc: Moraxella catarrhalis; Cd: Clostridium difficile; FLVR: Faecalibacterium, Lachnospira,

Veillonella'y Rothia; LIC: ratio Lachnospiral Clostridium.

Bisgaard et al. estudian una cohorte danesa, encontrando que la
colonizacién del tracto respiratorio superior a las cuatro semanas
de vida por S. pneumoniae, H. influenzae ylo M. catarrbalis s
asocia con riesgo aumentado de asma a la edad de cinco afios y

mayores niveles de eosinéfilos e IgE en sangre>.

Teo et al. analizan el microbioma de la nasofaringe en una co-
horte prospectiva de 234 nifios en Australia, varias veces en el
tiempo durante los primeros dos afios de vida. La colonizacién
temprana por Streptococcus, relacionada con la exposicién tem-
prana a guarderfa y administracién de antibidticos, incrementa

el riesgo de asma a los cinco afios®.

Chiu et al. encuentran una asociacién inversa entre la diver-
sidad microbiana de la via aérea y la existencia de sensibiliza-
cién a APD en edades precoces. La disbiosis puede influir en
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reacciones alérgicas en respuesta a la exposicién a alérgenos, que

pueden causar susceptibilidad al asma en la primera infancia®.

Ta etal. estudian una cohorte longitudinal de nifios en Singapur,
analizando el establecimiento de la microbiota nasal durante los
primeros 18 meses de vida. En nifios sanos encuentran un incre-
mento progresivo de la diversidad, con colonizacién temprana
por bacterias de la familia Staphilococcaceae (Firmicutes phylum)
e incremento de Corynebacteriaceae (Actinobacteria phylum).
En nifios con rinitis o sibilancias constatan menor diversidad
y mayor abundancia de bacterias de la familia Oxalobacteraceae
(Proteobacteria phylum) y Aerococcaceae (Firmicutes phylum). En-
cuentran como factores determinantes del establecimiento de
la microbiota nasal y causa de disbiosis el sexo masculino, el
parto mediante cesdrea, la presencia de hermanos y la asistencia
a guarderfa®.
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El eje intestino-pulmoén

Hay evidencia de posibles interacciones entre los tejidos de las
mucosas intestinal y pulmonar, lo que constituiria un eje in-
testino-pulmdn. Es probable que este ¢je sea importante para
mantener la microbiota normal e influir en la respuesta inmune

en ambos compartimentos™.

Los microbios intestinales pueden influir en la funcién inmune
del pulmén a través de diferentes mecanismos. Uno seria la co-
nexién mediante patrones moleculares asociados a patégenos,
como lipopolisacdridos, que pueden estimular los receptores
toll-like y activar genes que regulan la inflamacién y las respues-
tas del sistema inmune innato. Ademds, provocarfan cambios
fenotipicos en las células dendriticas y migracién a los nédulos
linfoides mesentéricos para promover el cebado de linfocitos T.
En estos nddulos linfdticos las células T adquieren moléculas
de localizacién que inician la migracién a la mucosa respirato-
ria, donde provocan cambios en la respuesta antiinflamatoria.
Otro mecanismo serfan los metabolitos como AGCC, produ-
cidos por la fermentacién de carbohidratos por las bacterias,
que modifican la expresién génica mediante la inhibicién de las
histonas deacetilasas, metilacién, la produccién de citoquinas
y quemoquinas, y la diferenciacién celular, la proliferacién y la
apoptosis. Por dltimo, es posible un efecto a través de cambios

H 41 32,59,60
epigencticos .

Evidencias de la asociacion entre

disbiosis microbiana y asma.
Ventana critica

El desarrollo del asma en la infancia estd estrechamente relacio-
nado con la microbiota alterada en la infancia, que conduce a

)358
y
su actividad metabélica. Los cambios en la microbiota son mds

la pérdida del efecto protector de una microbiota “normal

prominentes durante los primeros cien dfas de vida, perfodo
donde existe mayor plasticidad del sistema inmune, considerdn-

%61 asf como una ventana

dose una importante ventana critica
de oportunidad para una educacién apropiada del sistema in-
mune®. Los distintos estudios longitudinales de cohortes han
demostrado la asociacién entre la disbiosis durante este periodo

y el desarrollo de atopia y asma en edades posteriores®>4*>7,

La disbiosis puede ocurrir frecuentemente durante la coloniza-
cién inicial del intestino del recién nacido, como consecuencia
de disbiosis materna durante el embarazo, parto mediante cesd-
rea, prematuridad o uso excesivo de antibioterapia en el periodo
perinatal, afectando a la fase 2 de la colonizacién. Esto, asociado
a lactancia artificial y al estimulo inadecuado por alimentos s6-
lidos, provoca un retraso del periodo de colonizacién hasta los
4-6 afios de vida, siendo el nifio mds susceptible a infecciones y

a enfermedades medidas por el sistema inmune'®®.

Un metaandlisis mostrd un incremento del 20% de riesgo de te-
ner un diagndstico de asma tras un parto por cesdrea comparado
con un parto vaginal®. Las menores diversidad y baja coloni-
zacién por Bacteroides y Bifidobacterium observadas en nacidos
por cesdrea puede resultar en una inapropiada estimulacién del

£ |

sistema inmune y en predisposicién a enfermedad alérgica me-

diada por Th2'.

Estudios epidemiolégicos han mostrado asociacién entre el con-
sumo de antibiéticos durante el primer afio de vida y asma en

edad escolar y en la adolescencia®

. El uso de antibiéticos pro-
voca un retraso en la maduracién de la microbiota y deplecién
de Lachnospiraceae, productores de AGCC, importantes en la
maduracién de la inmunidad por células epiteliales de sefializa-

cion, células reguladoras T' coldnicas y macréfagos'.

La LM es muy rica en nutrientes y sustancias con funcién pre-
bidtica, como los HMO, que favorecen el crecimiento de Bifi-
dobacterium 'y Lactobacillus, que ademds son bacterias que con-
tiene la LM, entre otras. Estas bacterias metabolizan los HMO
para producir acetato y lactato. La reduccién fecal de acetato a
los tres meses se ha asociado con enfermedades alérgicas en eda-
des posteriores. Ademds, el lactato ayuda a mantener la funcién
de la barrera intestinal estimulando la proliferacién de entero-
citos®. Una reciente revisién sistemdtica y metaandlisis revela
evidencia del efecto protector de la LM contra asma en la franja
de edad de 5 a 18 afos”, sobre todo en nifios amamantados al

menos durante cuatro meses®.

Implicaciones clinicas y
perspectivas futuras

En el momento actual la mayor implicacién clinica para evitar la
disbiosis microbiana serfa potenciar las diferentes estrategias de
prevencién en cada una de las fases de la colonizacién microbia-
na (Tabla 1), desde optimizar las indicaciones de parto mediante
cesdrea hasta fomentar la LM e indicar la antibioterapia de ma-
nera responsable® y unas adecuadas intervenciones dietéticas a

madre e hijo, entre otras.

Es necesario profundizar en la relacién entre la disbiosis micro-
biana y el origen precoz del asma para determinar si es causa o
solo un hallazgo asociado a su desarrollo. Describir los meca-
nismos especificos a través de los cuales esta disbiosis microbia-
na en el eje intestino-pulmén impacta en la salud y ocasiona el
asma, y ademds qué microbios son los realmente relevantes y

cudl serfa el papel de la antibioterapia especifica.

Otro aspecto por investigar es el papel de la infeccién viral” y/o
la disbiosis fungica en el efecto de la disbiosis microbiana en la
homeostasis inmune. También el papel relevante de la interven-
cién dietética en la disbiosis microbiana y secundariamente en

el desarrollo del asma.

Un dltimo aspecto es aclarar el papel de los probiéticos. Existen
estudios en nifios con asma alérgica que analizan el efecto de la
administracién de distintos probidticos durante periodos cortos

de tiempo que han demostrado resultados positivos’”>

, pero
hay que profundizar en la investigacién, no solo en pacientes
con asma sino en pacientes con riesgo de asma y disbiosis mi-
crobiana, para aclarar su efecto preventivo’® y su capacidad para
modular la funcién de la barrera epitelial y su modo de interac-

tuar con el sistema inmune’?.
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Resumen

El asma es una enfermedad heterogénea en que la edad a la que se manifiestan los primeros sintomas juega un papel importante, re-
conociéndose desde hace tiempo que el debut de la enfermedad en la edad adulta es un subtipo caracteristico, con una incidencia de
4,6/1.000 personas/afio en las mujeres y de 3,6/1.000 personas/afio en los hombres. En todos los estudios sobre fenotipos de asma la
edad de debut es un elemento diferenciador, y la mayoria objetiva que este subtipo de asma tiene un peor prondstico, con bajas propor-
ciones de remision y un descenso mayor de la funcién pulmonar. Los estudios en modelos animales sugieren que con el incremento de
la edad coinciden cambios en las respuestas inmunes innata y adaptativa, un fenémeno denominado inmunosenescencia, que juega un
papel importante en el aumento de la susceptibilidad a las infecciones y en el aumento de las enfermedades autoinmunes y tumorales.
También existe una fisiopatologfa diferente entre el asma de debut en el adulto y el asma de larga duracién, aquella que comienza en
la juventud y persiste en la madurez. Aunque la causa del asma a cualquier edad es desconocida, en el desarrollo de la enfermedad en
el adulto se han reconocido una serie de factores de riesgo, como son las infecciones del tracto respiratorio, las hormonas femeninas,

la obesidad, factores psicoldgicos, la exposicién al aire contaminado y la exposicién laboral.

Introduccion

El asma es una enfermedad heterogénea en que la edad a la que
se manifiestan los primeros sintomas juega un papel importante,
reconociéndose desde hace tiempo que el debut de la enferme-
dad en la edad adulta es un subtipo caracteristico. En 1940,
Rackemann' distinguid el asma “extrinseca”, o asma alérgica, del
asma “intrinseca’, o asma no alérgica, y destacé que los pacientes
con asma intrinseca tenfan un comienzo mds tardio y un curso
de la enfermedad mds grave que los pacientes con asma alérgi-
ca. Los términos extrinseca e intrinseca fueron reemplazados en
2001 por alérgica'y no alérgica®, y en 2004 se sugirié diferenciar
el asma basdndose en la edad de debut (temprana versus tardfa)
y la presencia o no de eosinofilia®*.
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Los primeros estudios ya sugieren que el asma de debut en el
adulto es mds grave que el asma de debut en la infancia, tiene
peor respuesta al tratamiento y se asocia con un descenso ace-
lerado de la funcién pulmonar®. Ademds, existen diferencias en
cuanto a la remisién de la enfermedad; asi, el asma que debuta
en la infancia remite en mds de dos tercios de los pacientes®’,
mientras que la que debuta en la edad adulta lo hace en cifras
mucho mds bajas®.

El conocimiento acerca del curso clinico y prondstico del asma
que se inicia en el adulto y sus determinantes son importantes
por varias razones. Para el paciente, es importante conocer la
probabilidad de remisién o persistencia, ya que asi podrd ajus-
tar sus planes de vida. Para los médicos, conocer los factores de
riesgo puede servir para identificar factores tratables con un be-
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neficio para el curso de la enfermedad’. Para los investigadores,
la identificacién de los determinantes del curso del asma puede
ayudar a comprender la etiologfa de la enfermedad. Finalmente,
a los responsables de salud les permitird elaborar planes mds pre-

cisos del gasto de la enfermedad.

Epidemiologia del asma de debut en
el adulto

Se considera asma de debut en el adulto cuando los sintomas
se presentan por primera vez en la edad adulta. Existen varias
definiciones en la literatura, y la edad en la que se establece el
inicio de la enfermedad va desde los 12 afios® hasta después de
los 65'°. Durante los dltimos veinte afios la prevalencia de asma
ha incrementado un 38%, en paralelo con un similar incremen-
to de sintomas asma-like y de rinitis alérgica'’. Aunque se ha
estudiado mds extensamente la prevalencia de la enfermedad en
nifios, la mayorfa de los estudios confirman un incremento real

también en los adultos.

En la revisién llevada a cabo por Eagan et al.'?, los autores sin-
tetizan los hallazgos de los principales estudios de poblaciones
sobre la incidencia del asma del adulto, encontréndose una inci-
dencia de 4,6/1.000 personas/afio en las mujeres y de 3,6/1.000
personas/afio en los hombres. Cuando solo se incluyd la esti-
macién de los estudios de cohortes en la poblacién general, la
incidencia fue mds alta, de 5,9 y 4,4/1.000 personas/afo, res-

pectivamente.

En los pocos estudios que permitieron una estimacién de la inci-
dencia de asma en personas mayores de 50 afios, se observé una
tendencia de aumento de la enfermedad con la edad. Se piensa
que esto puede explicarse, en parte, por un error de clasificacién
con la EPOC o por una subestimacién previa de la incidencia
de asma del adulto.

En mayores de 65 afios se estima una incidencia de 103/100.000
personas/afio. Asimismo, dos terceras partes de las muertes por
asma ocurren en esta franja de edad", por lo que, debido a la

baja remisidn de la enfermedad, la prevalencia de asma en esta

franja de edad es del 10%'.

Perfil clinico y prondstico del asma
del adulto

En todos los estudios sobre fenotipos de asma, la edad de co-
mienzo de la enfermedad se objetiva como elemento prondstico
y clinico diferenciador’®. La mayoria de los estudios de asma con
debut en la infancia muestran que los nifios con atopia y una
historia de sibilancias después de los tres afios tienen un factor
de riesgo para presentar una funcién pulmonar disminuida'®,
y si esto se combina ademds con exposicién a contaminacién

ambiental, el riesgo de persistencia aumenta'”'8.
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Numerosas publicaciones coinciden en que el curso clinico del
asma con debut en el adulto ha sido menos estudiado. Sin em-
bargo, la limitada literatura disponible indica un peor prondsti-
co, con bajas proporciones de remisién y un descenso mayor de
la funcién pulmonar’. Ademds, estudios transversales demues-

tran que los pacientes tienen menor proporcién de atopia'®? y

mayor obstruccién del flujo aéreo?"*.

Hay que tener en cuenta que el asma que debuta en el adulto
es por s{ misma una enfermedad heterogénea que se halla en
diferentes fenotipos, como el asma con inflamacién eosinofilica
persistente®, el asma en mujeres obesas’ y el asma ocupacio-
nal (AO)*. En todas ellas, un determinante importante en el
prondstico de la enfermedad es la funcién pulmonar, y se sabe
que estos pacientes tienen una mayor disminucién de la misma
en comparacion con adultos sanos”, siendo mayor adn cuando

el comienzo del asma es en la edad adulta?®?.

A pesar de la importancia de los factores prondsticos en el asma
de debut en el adulto, el ndmero de estudios longitudinales es li-
mitado®. En un estudio finlandés de diagnéstico de la enferme-
dad en la edad adulta®, el 76% de los pacientes tenfan mal con-
trol después de diez afios de seguimiento. Asimismo, un estudio

% indicaba que en el seguimiento de cinco afos de

de revisién
este tipo de asma el prondstico no es favorable, encontrdndose
en la mitad de los casos una clasificacién moderada o grave de

la enfermedad y tan solo una proporcién del 5% de remisién.

Impacto en la inflamacion de la via
aérea con la edad

Estudios en modelos animales sugieren que con el incremento
de la edad aparecen importantes cambios en la respuesta inmu-
ne innata y adaptativa, un fenémeno denominado inmunosenes-
cencia®'. La inmunosenescencia juega un papel importante en el
aumento de la susceptibilidad a las infecciones y en el aumento
de las enfermedades autoinmunes y tumorales.

Muchos aspectos de la funcién inmune disminuyen con la edad,
mientras que otros se vuelven mds activos. La explicacién prin-
cipal se basa en los desequilibrios entre las subpoblaciones de
linfocitos (descenso de los linfocitos naive y aumento de los lin-
focitos con memoria con acumulacién de telémeros acortados);
involucién del timo, con descenso de nuevas generaciones de
células T; disfunciones de las células hematopoyéticas y defectos
en la apoptosis de las células y en la funcién mitocondrial®*
Como consecuencia de este sistema inmunosenescente, se pro-
duce un deterioro en las interacciones entre la respuesta inmune
innata y la adaptativa® (Tabla 1).
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Tabla 1. Resumen de las caracteristicas principales de la inmunosenescencia

Neutréfilos | fagocitosis

1 sintesis de ERO
NK 1 nimero

| citotoxicidad
NKT Indimero

I proliferacién

Monocitos/Macréfagos

| fagocitosis
| secrecién de citocinas y quimiocinas
| sintesis de NO y superéxidos

Eosinéfilos

| degranulacién
| produccién de superéxidos

Células dendriticas

| fagocitosis y pinocitosis
1 produccién de IL-6 y TNF-a
| expresién y funcién de TLR

Linfocitos T

| respuesta y proliferacién
| expresién de CD28

Acumulacién de células T CD8+CD28+
| diversidad de TCR

| transduccién de sefiales

Linfocitos B

Sintesis de anticuerpos de baja afinidad

1 expansién oligoclonal
| expresién de CMH 11 en la superficie

ERO: especies reactivas de oxigeno (ingl. ROS); NK: natural killer; NO: éxido nitrico.

Algunas de estas alteraciones pueden tener implicaciones en los sintomas de asma de larga evolucién y asma del adulto, asi como en

las agudizaciones de la enfermedad (Figura 1).

Figura 1. Efecto de la inmunosenescencia en el asma
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Los defectos especificos en la enfermedad pueden ser los si-
guientes®:

— Defectos en el aclaramiento mucociliar.
— Cambios en los neutréfilos de la via aérea.

— Alteracién en el nimero y funcién de los eosinéfilos y mas-
tocitos.

— Alteraciones en la presentacién del antigeno y descenso en la
respuesta de anticuerpos especificos, con aumento del riesgo

de infecciones.
— Cambio en el perfil de citoquinas hacia TH2.

Ademds de estos cambios en el sistema inmune, hay que tener
en cuenta el descenso progresivo de la funcién pulmonar, un
incremento del atrapamiento aéreo y la reduccién de la com-

pliance, lo que causa un aumento del trabajo respiratorio®.

Factores de desarrollo de asma en
la edad adulta

Hay una fisiopatologfa diferente entre el asma que comienza
en el adulto y el asma de larga duracién que comienza en la
juventud y persiste en la madurez. En el primer caso, la genéti-

Figura 2. Efecto de las infecciones en el asma

ca, las alergias y la inflamacién TH2 estdn presentes, mientras
que en el segundo caso otras condiciones, como la epigenética,
el estrés oxidativo o el acortamiento de telémeros, asi como la
inflamacién TH1 y neutrofilica, pueden ser mds determinantes.
Aunque la causa de la enfermedad a cualquier edad es descono-
cida, en el desarrollo del asma de debut en la edad adulta se han
reconocido una serie de factores de riesgo que expondremos a
continuacién.

INFECCIONES DEL TRACTO RESPIRATORIO

La descripcién original de Rackemann' sobre el asma intrinseca
especulaba que esta ocurre en “inocentes espectadores no até-
picos”, que pueden tener sutiles diferencias inmunes que per-
miten que una infeccién inocua provoque dafio en la via aérea,
estableciendo asf un circulo vicioso de comienzo de inflamacién

que desencadena la enfermedad.

Las infecciones respiratorias pueden tener una influencia signifi-
cativa en muchos aspectos del asma, con consecuencias histopa-
toldgicas y clinicas, como la obstruccidn reversible al flujo aéreo
y la sensibilizacién alérgica. La interaccién entre infecciones res-
piratorias virales y la sensibilizacién alérgica no estd claramente
establecida, y se sabe que aunque pacientes no atdpicos no pro-
ducen inmunoglobulina E (IgE) especifica, pueden tener niveles
de IgE total elevados®® (Figura 2).
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Existen, ademds, mecanismos plausibles por los cuales las in-
fecciones respiratorias contribuyen a la induccién del asma,
pudiendo causar dafio epitelial e inflamacién en la via aérea e

iniciar la respuesta inmune que realzard dicha inflamacién.

Continuando con la premisa de Rackemann, hay un nimero de
observaciones con interés. La colonizacién por estafilococo au-
reus ocurre en algunos pacientes con sensibilizacién a la aspirina,
presentando produccién local de IgE especifica a enterotoxina
del estafilococo y marcadores de inflamacién local eosinofilica
en los pélipos nasales’”. Ademds, estos niveles de IgE especifica
se asocian significativamente con la gravedad del asma, sugirien-
do indirectamente un papel en la etiopatogenia de la enferme-

dad®.

Se ha escrito mucho sobre si la infeccidn respiratoria por Chla-
mydia pneumoniae puede iniciar la inflamacién alérgica o con-
tribuir a ella. Por un lado, se ha observado que con titulos altos
de este germen la sensibilizacién es menos probable, sugirien-
do que infecciones leves provocan el desarrollo de inflamacién
TH2. Ademds, en estudios con ratones sensibilizados al germen
se ha observado mayor inflamacién eosinofilica ante la provoca-
cién con este antigeno si ademds estaban previamente inocula-
dos con rinovirus®. Estos hallazgos sugieren que infecciones res-
piratorias pueden destacar la respuesta inflamatoria subyacente.

En el caso del Mycoplasma pneumoniae, no solo estd presente
en las exacerbaciones de asma, sino que también puede llevar a
infeccidn crénica. Y existe evidencia de debut de la enfermedad

un mes después de la infeccién®.

En cuanto a los virus, el rinovirus se detecta en pacientes con
asma y su presencia se asocia a enfermedad mds grave*!. Se ha in-
volucrado al adenovirus con una peor respuesta a los corticoides
inhalados, debido a que se ha objetivado en modelos animales
que la respuesta de los eosinéfilos a los corticoides estd reducida

en sujetos con infeccién latente.

Los resultados de un gran estudio de incidencia, que inclufa un
seguimiento de 581.000 personas/afio, muestran que infeccio-
nes respiratorias del tracto respiratorio inferior y superior fueron
determinantes para el debut de asma a los 12 meses de las mis-
mas. En este estudio, se observé ademds una asociacién con la
presencia previa de bronquitis aguda y neumonfa, asi como de

resfriado comun, sinusitis y otitis*.
HORMONAS FEMENINAS

El ambiente hormonal femenino tiene que ver en la incidencia
de asma desde la infancia. En la edad adulta, las influencias hor-
monales enddgenas y exdgenas juegan un papel en la génesis del
debut del asma. Considerados en conjunto, los efectos inmuno-
légicos de los estrégenos producen un aumento de la respues-
ta inflamatoria de la via aérea, particularmente en presencia de
alérgenos. Este hallazgo estd en contraste con los efectos relajan-
tes de los estrogenos sobre la respuesta de la via aérea y sugieren

un efecto dicotémico de los estrégenos en el asma.

Algunos estudios sugieren la interferencia de la pubertad en la
prevalencia, gravedad, remisién e incidencia del asma®. Duran-

te la infancia, los nifios (a diferencia de las nifias) tienen mayor
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prevalencia del asma, atribuida en parte al menor tamano de
la via aérea respecto al volumen pulmonar. Sin embargo, en la
pubertad y en el adulto joven la prevalencia del asma es mayor
en las mujeres, objetivindose que estas diferencias son atribui-
bles a un aumento en la incidencia de esta enfermedad en el
sexo femenino mds que a un descenso en la incidencia en los
hombres*.

Se ha observado que la edad de la menarquia influye sobre el
riesgo de asma y algunos estudios indican que la menarquia
temprana predice un aumento de la incidencia de la enfermedad

en adultas jévenes®.

El mayor riesgo de asma en las mujeres conlleva necesariamen-
te el estudio de los diferentes tiempos hormonales de la mujer.
Asi, en una revisién“ en la que se incluyeron 64 estudios con
554.293 participantes, se objetivé que, comparada con la edad
tipica de la menarquia (11-13 afios), la menarquia precoz (<11
afios) se asociaba con un aumento de debut de asma (OR1,49,
95%]IC:1,14-1,94), mientras que la menarquia tardia se asocia
con el riesgo de aumento de enfermedad pero no de debut de
la misma?’. Se ha sugerido que el debut tardio de asma podrfa
estar desencadenado por un cambio en la inflamacién sistémica,
como sucede, por ejemplo, en la menopausia®®. La inflamacién
en la via aérea en las mujeres después de la menopausia parece
ser diferente de la de los pacientes con asma de debut en edad
temprana, estando caracterizada sobre todo por peor respuesta
a los corticoides y agudizaciones mds graves y frecuentes®. Sin
embargo, existen estudios contradictorios en mujeres antes y
después de la menopausia. Asf, en un estudio llevado a cabo en
enfermeras (NHS) se encontrd un riesgo bajo de asma en mu-
jeres después de la menopausia que no habfan recibido terapia
hormonal®. En contraste, en otro estudio de seguimiento se en-
contré que las mujeres con menopausia tenfan mds asma y sin-
tomas respiratorios, ademds de funcién pulmonar mds baja que
las mujeres con menstruacién’'. En correlacién con este dltimo
estudio, con el objetivo de averiguar si la incidencia de asma y
sintomas respiratorios se presentaba en mayor ntimero en la me-
nopausia, se analizaron los datos de un estudio poblacional de
seguimiento del norte de Europa®, encontrdndose un aumento
de debut de asma en la premenopausia y en la menopausia tem-

prana y tardia respecto a las mujeres sin menopausia.

Por dltimo, en relacién con la terapia hormonal sustitutiva, en
un gran estudio de seguimiento en Francia, que inclufa 569 ca-
sos incidentes de asma sobre 495.448 personas/afio, el uso de
estrogenos al final del tratamiento se asocié significativamente
con un aumento de riesgo de debut de asma en las mujeres, sien-
do mayor este aumento del riesgo en mujeres con enfermedad
alérgica previa y nunca fumadoras™.

OBESIDAD

La obesidad es un factor de riesgo para desarrollar asma, tanto
en hombres como en mujeres. Existen diferentes formas en las
que la obesidad afecta al asma. El debut temprano de asma no
se desarrolla generalmente después de la obesidad, pero el curso
clinico de la enfermedad se complica por la misma. En cambio,
el debut tardio de asma se desarrolla a menudo después de la
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obesidad. Algunos estudios apuntan que en el primer caso, a
mayor ganancia de peso mayor gravedad del asma, y en el segun-
do caso la asociacién entre obesidad y aumento de gravedad es
mds probable que sea de causa (obesidad) y efecto (gravedad)™.
Ambas formas se caracterizan por incremento de la gravedad
con el aumento de peso y alto uso de recursos sanitarios a pesar
de tomar altas dosis de corticoidesinhalados (CI), lo que sugiere
insensibilidad a los mismos®. En general, los pacientes obesos
con debut tardio son menos atépicos, tienen menos hiperres-
puesta bronquial (HRB), menos obstruccién de la via aérea,
menos agudizaciones y niveles de 6xido nitrico (NO) exhalados
mds bajos™.

Numerosos estudios epidemioldgicos transversales han mostra-
do un riesgo relativo de desarrollar asma en obesos (OR: desde
1,0 (no efecto) a 3,0), y algunos de ellos muestran mayor riesgo
en mujeres. Se trata de estudios con gran ndmero de sujetos; sin
embargo, el disefio de los trabajos no permite establecer cau-
salidad. Los estudios prospectivos, aunque presentan heteroge-
neidad en la magnitud y significado, aportan mayor claridad.
Beuther y Sutherland”, en un metaandlisis en el que tratan de
evaluar la relacién entre categorfas de indice de masa corporal
(IMC) e incidencia de asma en adultos, as{ como el impacto del
género sobre esta relacién, encuentran que el riesgo en conjunto
aumenta un 50%. Los hallazgos demuestran una clara relacién
dosis-respuesta entre IMC y asma, y parece que no hay diferen-
cias en cuanto al género. En otro estudio se constata que esta

asociacion es mayor en sujetos no alérgicos™.

Los mecanismos patogénicos que subyacen son complejos: efec-
tos en el parénquima pulmonar, inflamacién sistémica, efectos
de la adipokina, comorbilidades asociadas, papel de las hormo-
nas femeninas...Sin embargo, su correcta comprensién podria
conducir al desarrollo de estrategias terapéuticas en este grupo

de pacientes (Tabla 2).
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Tabla 2. Posibles mecanismos relacionados con la obesi-
dad y el asma

Efectos de la obesidad |CRF
sobre la mecdnica T
pulmonar Cierre de la via aérea

Inflamacién sistémica Citocinas (IL-6, TNF-a)
Quimiocinas

ERO

RFA

Otros (VEGF)

Hormonas reguladoras de | Leptina

energia Adiponectina

Visfatina

Comorbilidades Dislipemia
ERGE
TRS
DM-2

HTA

Etiologias comunes Condiciones intrauterinas
Genética

Exposicién

Factores dietéticos

CREF: capacidad residual funcional; VT: volumen tidal; ERO: especies reac-
tivas de oxigeno; RFA: reactantes de fase aguda; VEGF: vascular-endothelial
growth factor; ERGE: enfermedad por reflujo gastroesofdgico; TRS: trastornos
respiratorios del suefio; DM-2: diabetes mellitus de tipo 2; HTA: hipertensién

arterial.
FACTORES PSICOLOGICOS

El estrés puede modular y activar procesos inflamatorios, a través
de la liberacién de hormonas y neuropéptidos que interaccionan
con células inmunes, y cambiar la respuesta antibacteriana TH1
hacia una respuesta TH2. La asociacién entre eventos que pro-
vocan estrés en la vida y un aumento de riesgo de asma ha sido
estudiada en varios trabajos retrospectivos y algunos prospecti-
vos. En un gran estudio prospectivo de 16.881 sujetos de 20-54
afios que desarrollaron asma durante el seguimiento se encontré
una asociacién significativa entre debut de asma y problemas
matrimoniales, divorcio, enfermedad de un familiar y conflictos
con un jefe en el trabajo®.

En otro estudio entre civiles de 50-69 afios en la guerra de
Kuwait, durante un seguimiento de trece afios y ajustado por
estatus socioecondmico, tabaquismo, IMC y exposicién a con-
taminacién por los incendios de petréleo, se observé que el ries-
go de debut de asma fue el doble en aquellos sujetos que habfan
presentado estrés (definido como “miedo a morir”)®.

En cuanto a la asociacién de debut de asma en el adulto y en-
fermedades mentales (DSM-1V), se ha comprobado que existe
una relacién clara, siendo mds frecuente si la enfermedad mental
debuta precozmente® (Tabla 3).
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Tabla 3. Asociacidn entre el debut de asma en el adulto y
las enfermedades mentales

OR (95% C.1.)

Trastorno bipolar 1,8 1,3-2,5
Trastorno de pdnico 1,4 1,0-2,0
Trastorno ,d.e estrés 15 1L1-1.9
postraumdtico

Tr.astorno.s de la conducta 1.8 1.2-2.9
alimentaria

Abuso de alcohol 1,5 1,1-2,0

EXPOSICION A AIRE CONTAMINADO

La exposicidn a la mezcla de contaminantes emitidos por el trd-
fico es la mds relevante sobre la salud, pero es dificil de medir.
La exposicién se estima por la distancia entre la vivienda y las
carreteras (150-300m) y la medida del material particulado de

10 micras (PM10).

La evidencia cientifica sobre el efecto del aire contaminado en el
debut del asma se encuentra sobre todo en estudios en la infan-
cia, donde estd demostrado que la exposicién al humo del trd-
fico se asocia con un aumento en la incidencia y prevalencia de
la enfermedad®*®. Existe un menor nimero de estudios sobre
este efecto en la edad adulta, con datos incongruentes en algu-
nos casos, debido a variables modificadoras en los mismos. En
un estudio en Taiwdn, en el que participaron 23.551 sujetos de
26-50 afios, se observé que en el adulto la exposicién a material
particulado PM10, procedente sobre todo del tréfico, tenfa un
mayor efecto sobre el debut tardio del asma que sobre el debut

temprano®.

En el interesante editorial de Cruz et al., los autores plantean
los mecanismos por los cuales la contaminacién ambiental pue-
de causar y agravar el asma, como son los mecanismos irrita-

tivos, la inflamacién neutrofilica y la produccién de linfocitos

TH17, ademds de cambios epigenéticos.

EXPOSICION LABORAL

La importancia de la exposicién ocupacional como factor de
riesgo para el debut del asma en el adulto estd bien establecida.
Se estima que el riesgo poblacional atribuible a la exposicién la-
boral va del 10% al 25%, con una incidencia anual de 250-300
casos por cada millén de habitantes*. El nivel de exposicién a
un agente ocupacional causante de AO es el principal determi-

nante del riesgo de desarrollar dicha enfermedad.

Torén et al.?, en un estudio de incidencia de asma entre adultos
de 16-75 afios del oeste de Suecia, determinaron que la expo-

sicién ocupacional y el género femenino se asociaron con un

mayor riesgo de asma.

CONCLUSIONES

El asma de debut en el adulto tiene unas implicaciones en el
curso clinico y pronéstico de la enfermedad. Dada la impor-
tancia que puede tener la prevencién de estos factores de riesgo,

se necesitan mds estudios para el conocimiento de los mismos.
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Resumen

Las rinitis y rinosinusitis crénicas son comorbilidades muy frecuentes del asma, que se han asociado con su gravedad y mal control.
Son enfermedades muy prevalentes y a menudo poco atendidas, ya que no ponen en peligro la vida de los pacientes. Sin embargo, cau-
san un gran impacto sobre los pacientes que la sufren y sobre las administraciones sanitarias desde un punto de vista socioeconémico,
debido a sus elevados costes directos e indirectos.

Un porcentaje muy elevado de los pacientes con asma grave no controlada sufren rinitis o rinosinusitis crénicas, en muchas ocasiones
infradiagnosticadas e infratratadas, lo que lleva a debatir con frecuencia si estas comorbilidades pueden estar determinando el mal

control.

Se ha demostrado una correlacién entre la gravedad de las rinitis y las rinosinusitis y la gravedad y el control del asma, y hay muchos
indicios de que el tratamiento de estas comorbilidades podria mejorar pardmetros clinicos, de calidad de vida y de control de los
pacientes con asma. El advenimiento de nuevos medicamentos bioldgicos, mucho mds precisos y dirigidos contra mediadores muy
relevantes del proceso inflamatorio comun para la via aérea superior e inferior, abre un nuevo abanico de posibilidades de tratamiento

conjunto con un mayor grado de eficacia y seguridad.

Introduccion

asma moderada o grave controlada podrian considerarse no con-
trolados®.

El asma es una de las enfermedades crénicas no contagiosas mds . .
. Lo Los pacientes con asma grave no controlada constituyen un gru-

prevalentes, solo superada por la rinitis y la rinosinusitis créni- ) L
. po muy heterogéneo, en el que multiples aspectos pueden deter-

cas. A pesar de los grandes avances que se han producido en sus . : .
. ] . ) . minar la ausencia de control a pesar de un tratamiento correcto,
opciones de manejo y tratamiento, un porcentaje de pacientes ., o,
B : entre ellos aspectos intrinsecos (biolégicos), que pueden deter-
pequefio (aunque importante, ya que supone la mayor parte del . . . : ] .
! . . minar resistencia al tratamiento, o extrinsecos, como la baja ad-
impacto socioeconémico de la enfermedad) presenta una en- .
herencia a este, los factores agravantes, los desencadenantes y,

fermedad grave y no controlada'. En Espafia se estima que un
3,9% de los pacientes con asma pueden presentar asma grave
no controlada, aunque si se siguieran los criterios de la Global
Initiative For Asthma (GINA) casi la mitad de los pacientes con
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sobre todo, las comorbilidades’.

Se ha demostrado que entre las comorbilidades mds frecuentes
en los pacientes con asma grave no controlada destacan la rinitis,
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con un 84% de prevalencia, y la rinosinusitis, con casi un 50%*.
Actualmente se considera que las comorbilidades pueden deter-
minar un peor control del asma causando o agravando sintomas,
afectando a la calidad de vida, aumentando la frecuencia de las
exacerbaciones e incluso caracterizando fenotipos especificos’.
Una reciente revisién sistemdtica con metaandlisis concluyé
que el manejo utilizando una estrategia de evaluacién multi-
dimensional de rasgos especificos (multidimensional assessment
—MDA—) es efectivo para mejorar variables de resultado del
asma. En este estudio se resalté que la atopia, la rinosinusitis y
las infecciones respiratorias fueron las comorbilidades mds pre-

valentes®.

Las rinitis y las rinosinusitis se manifiestan con sintomas muchas
veces indistinguibles de los propios del asma (ruidos respirato-
rios, disnea, tos...). Esta situacién puede llevar a considerar que
el paciente tiene un asma grave de dificil control, cuando real-
mente podria tratarse de una de estas comorbilidades no contro-
lada la que determina los sintomas y no el asma propiamente’.

El objetivo de este articulo es realizar una revisidon, desde un
enfoque prdctico, de cémo evaluar y manejar las comorbilidades
rinitis y rinosinusitis, las mds frecuentes en el paciente asmdtico,
con el objetivo de mejorar el control conjunto del asma y dichas
comorbilidades.

Rinitis y asma
DEFINICION DE RINITIS

Con el término rinitis se engloba a un grupo heterogéneo de en-
fermedades que se caracterizan por la inflamacién de la mucosa
de las fosas nasales y se definen clinicamente por dos o més de
los siguientes sintomas: bloqueo u obstruccién nasal, rinorrea
anterior o posterior, estornudos y/o picor o prurito nasal, du-
rante dos o mds dias consecutivos y mds de una hora la mayorfa
de los dfas. Se trata de un sindrome tremendamente prevalente,
que afecta al 100% de la poblacién al menos dos veces al afio en
su forma de rinitis infecciosa aguda; hasta al 30% si se trata de
rinitis alérgica, 0 a un 15% como rinitis no alérgica®. El impacto
socioeconémico de la rinitis es enorme, teniendo en cuenta no
solo su elevada prevalencia sino la relevancia de sus costes indi-
rectos, habiéndose estimado en 2.300 € el coste total medio de
la rinitis alérgica por paciente y afo’.

RELACION ENTRE RINITIS Y ASMA

La relacién entre la rinitis y el asma se considera hoy cientifica-
mente establecida sobre la base de multiples pruebas, como son
que la rinitis es un importante factor de riesgo independiente
para desarrollar asma'®, que la prevalencia de sintomas de rinitis
en asmdticos es cercana al 80% (mayor en el caso de los pacien-
tes con asma grave) o que la prevalencia de asma en riniticos estd
en el 10-40%!'!, en ambos casos muy por encima de las prevalen-
cias en la poblacién general. Ademds, los patrones inflamatorios
de la via respiratoria superior e inferior son concordantes, sugi-
riendo un mecanismo inflamatorio similar incluso en ausencia

de enfermedad diagnosticada en alguna de las localizaciones'.
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De la misma manera, se ha demostrado una interconexién basa-
da en reflejos neuromediados entre la via respiratoria superior y
la inferior, que puede justificar muchos sintomas en la comorbi-
lidad entre rinitis y asma'?.

Existen indicios de que el tratamiento de la rinitis con corticoi-
des intranasales puede mejorar los sintomas del asma, incluidos
los pardmetros funcionales', en tanto que el tratamiento con in-
munoterapia de la rinitis y el asma alérgica es eficaz reduciendo

sintomas y consumo de medicacién de forma coste-efectiva®.
DIAGNOSTICO DE LA RINITIS

El diagnéstico de la rinitis es clinico, a partir de los sintomas
antes mencionados, pero para orientar su manejo es importante
diferenciar entre si es aguda o crénica (> 12 semanas consecuti-

vas) e intentar esclarecer su etiologfa'®:

— Rinitis infecciosa: caracterizada clinicamente por congestién
nasal, estornudos, rinorrea acuosa y tos en los casos viricos, y
por costras y rinorrea mucopurulenta en los sobreinfectados
por bacterias.

— Rinitis alérgica: definida por el mecanismo inflamatorio IgE
mediado, que se diagnostica mediante la determinacién de
IgE especifica positiva a alérgenos clinicamente relevantes.
En este grupo se incluye la rinitis alérgica local, una rinitis
en la que las pruebas alérgicas a nivel sistémico son negativas
pero cuya prueba de provocacién con alérgenos es positiva.

— Rinitis no infecciosa / no alérgica: caracterizada fenotipica-
mente por ausencia de signos de infeccién y de sensibiliza-
cién alérgica relevante clinicamente. En funcién de la histo-
ria clinica del paciente se pueden distinguir en este grupo la
rinitis senil, la gustativa, la ocupacional, la inducida por alte-
raciones hormonales, la inducida por medicamentos y, como
diagndstico de exclusién, la idiopdtica. En algunos casos no
se puede demostrar un mecanismo inflamatorio subyacente a
la sintomatologfa y entonces se prefiere el término rinopatia.

La valoracién de la gravedad de la rinitis se puede realizar cli-
nicamente pidiendo al paciente que evalde mediante una escala
visual analégica su grado de afectacién (de 0 a 3, leve; mayor de
3 hasta 7, moderado; y mayor de 7, grave)'” o considerando el
impacto en aspectos relacionados con la calidad de vida segin
la propuesta de la gufa para el tratamiento de la rinitis alérgica y
su impacto en el asma de la Academia Europea de Alergologia e
Inmunologfa Clinica (Guia ARIA)'® (Figura 1). En funcién de
la gravedad de la rinitis puede escogerse entre iniciar un trata-
miento empirico en los pacientes con menor afectacién, dado el
magnifico indice eficacia/seguridad de la mayoria de los trata-
mientos para la rinitis, o bien realizar pruebas complementarias
en aquellos pacientes con mayor afectacién para determinar la
etiologfa y proponer un tratamiento dirigido por los resultados

de las pruebas complementarias que precisan la etiologfa®.
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Figura 1. Clasificacion de la gravedad de la rinitis segun la propuesta de la Guia de la Academia Europea de Alergologia e

Inmunologia Clinica®
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PRUEBAS COMPLEMENTARIAS EN LA RINITIS

Mediante las pruebas alérgicas (pruebas cutdneas intraepidérmi-
cas, determinacién de IgE especifica a nivel de sangre periférica
o secreciones nasales, o pruebas de provocacién alérgeno-espe-
cificas) pueden diferenciarse dos grandes grupos de fenotipos,
las rinitis alérgicas y las no alérgicas, lo que permite orientar el
tratamiento, ya sea sintomdtico, antiinflamatorio y/o etioldgico.

En el caso de las rinitis no alérgicas la diferenciacién de los
diferentes fenotipos se debe realizar partiendo de una historia
clinica detallada, pero para poder orientar el manejo de forma
eficiente puede ser muy utdil la realizacién de una prueba his-
toldgica sencilla, rdpida y asequible como es la citologfa nasal,
que permite diferenciar entre fenotipos con inflamacién (rinitis)
frente a fenotipos con poca inflamacién (rinopatias) y, dentro
de los inflamatorios, orientar el tipo de inflamacién (eosinofilica
o neutrofilica) e incluso la etiologfa (infecciosa, al observar mi-
croorganismos patégenos)?.

Existe un fenotipo muy frecuente denominado rinitis mixta,
segin los estudios epidemioldgicos®: una rinitis que mezcla
las etiologfas alérgica, infecciosa y no alérgica (inflamatoria no
IgE mediada o con sintomas neuromediados conocidos como
hiperreactividad nasal). Un ejemplo es el paciente alérgico a gra-
mineas que en época de polinizacién tiene manifestaciones por
la etiologfa alérgica, pero cuyos sintomas fuera de la época de
polinizacién se deben a otro mecanismo fisiopatogénico.

Una prueba complementaria esencial en el diagndstico de la
patologia nasosinusal es la visualizacién de las fosas nasales
mediante la rinoscopia anterior o posterior, pero sobre todo me-
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diante la endoscopia nasal (rigida o flexible), ya que permite
el diagndstico diferencial con otras patologfas, como cuerpos
extrafios, tumores de fosas o senos o rinosinusitis, as{ como ana-
lizar factores anatémicos que pudieran contribuir o ser respon-

sables de la produccién de sintomas®.

Otras pruebas complementarias que pueden contribuir a evaluar
la etiologfa 0 medir el impacto de la rinitis son las pruebas de
funcién nasal (la mds rentable en la prictica clinica es el pico
de flujo inspiratorio nasal, y las mds engorrosas, la rinomano-
metria y la rinometria acistica), las pruebas de olfato (se ha va-
lidado una escala visual analégica para la valoracién subjetiva
del paciente, aunque son mucho mds especificos los test como
el BAST-24 o0 el UPSIT) o, para el diagnéstico diferencial de las
rinitis crénicas y las rinosinusitis, la tomograffa computarizada
y la resonancia magnética (esta dltima en el diagnéstico diferen-
cial de los raros tumores de fosas y senos paranasales)?®.

En la actualidad, el manejo terapéutico de los diferentes tipos de
rinitis se realiza orientado por los fenotipos, pero con el adve-
nimiento de los fdrmacos biolégicos, mucho mds especificos en
su mecanismo de accién, se estdn realizando grandes esfuerzos
en investigacién para comprender mejor los mecanismos fisio-
patogénicos que determinan la enfermedad y la produccién de
sintomas, de forma que puedan definirse biomarcadores que
permitan predecir qué fenotipos responderdn mejor a cada tra-
tamiento especifico en funcién del endotipo. La Tabla 1 muestra
los potenciales biomarcadores diagnésticos para los diferentes

endotipos asociados a los diferentes fenotipos de rinitis*.
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Tabla 1. Biomarcadores potencialmente diagndsticos en patologia nasosinusal?

Inflamacién de tipo 2

Eosinéfilos
Suero IgE total ,

IgE especifica

ECP

IgE total/especifica
Secreciones nasales IL-5

IL-4, IL-13
Inflamacién no de tipo 2

IL-1B, IL-6, IL-8, MPO*
Secreciones / lavado nasal IFNy
TNFa*
Biopsia nasal Neutréfilos
Endotipo neurogénico
Secreciones nasales SP
Biopsia nasal TRPV1
Disfuncién de la barrera mucoepitelial
Biopsia nasal LTER LTER
opsia nasa
P 1T] ey

ECP: proteina catidnica del eosindfilo; SP: sustancia P; TER: resistencia transepitelial; T]: uniones herméticas; TRPV1: receptor de potencial tran-

sitorio V1 de la subfamilia de los canales idnicos. *También detectable en las biopsias nasales.

MANEJO TERAPEUTICO DE LAS RINITIS
Y EL ASMA CONCOMITANTE

Elarsenal terapéutico actual frente a las rinitis incluye numerosos
fdrmacos sintomdticos y un limitado ntimero de tratamientos de
primera linea (antihistaminicos y corticoides y la combinacién
de ambos), ninguno de los cuales parece aliviar de forma glo-
bal todo el espectro sintomdtico de la enfermedad y patogenia
(Tabla 2). Segun estudios realizados mediante encuestas a pa-
cientes, un grupo importante de ellos buscan constantemente
un nuevo tratamiento para su rinitis que permita mejorar el
control de la enfermedad y un porcentaje elevado no consiguen

controlar todos sus sintomas con la medicacién disponible®.

El objetivo del tratamiento, dado que la curacién es muy dificil,
es alcanzar el control de la enfermedad, como ocurre en otras
enfermedades crénicas como el asma. Se ha definido el concepto
de control de la rinitis como el grado en el que los objetivos del
tratamiento se alcanzan y se minimizan las manifestaciones de
la actividad de la enfermedad®. La evaluacién del control en la
rinitis no ha alcanzado adn un desarrollo tan importante como
ocurre en el asma, pero se ha propuesto que puede evaluarse me-
diante cuestionarios como el Rhinitis Control Assessment Test

(RCAT) o el Control of Allergic Rhinitis and Asthma Test (CA-
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RAT), ambos bien validados y traducidos a varios idiomas?. Re-
cientemente se ha validado también el uso de una escala visual
analégica para evaluar el control de la rinitis mediante una apli-
cacién para dispositivos méviles que recoge informacién sobre
el impacto y el tratamiento de la enfermedad?.

Varias gufas clinicas en Europa y América han evaluado, basdn-
dose en las mejores pruebas cientificas disponibles, las recomen-
daciones de tratamiento para la rinitis:

— La Guia de la Academia Europea de Alergologfa e Inmunolo-
gia Clinica “Rinitis Alérgica y su Impacto en el Asma” (Guia
ARIA) propone un enfoque de tratamiento escalonado basa-
do en la duracién y gravedad de los sintomas (Figura 2)*-3!.

— La Guia de la Academia Americana de Otorrinolaringologia
propone un esquema de tratamiento basado en fenotipos,
que en el documento denominan escenarios clinicos comunes,
en funcién de la sintomatologfa predominante (congestién
nasal, sintomas alérgicos, sintomas leves, sintomas modera-
dos o preferencia del paciente de medicina alternativa —acu-
puntura—) (Figura 3)".
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Tabla 2. Farmacos con eficacia probada en el tratamiento de la rinitis y su efecto sobre los sintomas principales de la
enfermedad, su eficacia en el asma o su eficiencia.

L . . . e . . Corticoide .
Sintoma / Anticolinérgico . Estabilizador | Antagonista | Antihistaminico | Anti-H1 . Combinacién
Vasoconstrictor . . . . intranasal .

Otros aspectos nasal mastocitos leucotrienos | (Anti-H1) oral intranasal s Anti-H1+CSI
Congestién nasal | - ++ +/- +/- +/- + ++ ++
Prurito nasal - - + +/- + + + ++
Rinorrea + - + + + + e+ i+
Estornudos - - + + e St -+ +
Picor ocular - - - +/- 4 it ¥ +
Lagrimeo - - - +/- + ++ + ++
Enrojecimiento

- - - +/- + ++ + 4
ocular
Eficacia asma - - - + - - - 32
Coste/efectividad | + - + + + ++ e +
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Figura 2. Algoritmo de tratamiento escalonado de la rinitis alérgica segun la propuesta de la Guia de la Academia Europea
de Alergologia e Inmunologia Clinica®®
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Figura 3. Algoritmo de tratamiento basado en escenarios clinicos habituales segun propuesta de la guia de practica clinica

“Rinitis alérgica”, de la Academia Americana de Otorrinolaringologia y Cirugia de Cabeza y Cuello™.
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En el manejo conjunto de la rinitis y el asma comdérbidas es
importante evaluar el tratamiento farmacoldgico de forma in-
dividualizada en términos de eficacia y seguridad, ya que en
ambas enfermedades unos de los fdrmacos mds eficaces son los
corticoides, cuyos efectos adversos son dosis-dependientes. Es
muy importante, por lo tanto, escoger firmacos que hayan de-
mostrado un efecto simultdneo sobre ambas enfermedades. Los
corticoides intranasales son los medicamentos mds eficaces para
la rinitis alérgica y no alérgica, y su perfil de seguridad es bueno
aun en dosis doble de la recomendada en la ficha técnica®?. Han
demostrado tener cierto efecto sobre los sintomas del asma y la
funcién pulmonar, por lo que son de primera eleccién incluso
en pautas de tratamiento a demanda.

Los antihistaminicos orales no tienen ningtin efecto sobre el
asma y no se ha demostrado que mejoren la eficacia en el trata-
miento de la rinitis cuando se administran junto con corticoides
intranasales, mientras que la terapia tépica conjunta con anti-
histaminicos y corticoides intranasales s{ ha demostrado supe-
rar los beneficios de cada uno por separado, aunque el efecto
sobre los sintomas del asma de esta combinacién es ain desco-
nocido®. Un medicamento de especial interés en el tratamiento
conjunto del asma y la rinitis comdrbidas es el montelukast,
ya que tiene un efecto simultdneo, aunque modesto, sobre los
sintomas de ambas enfermedades, especialmente en los fenoti-

pos asociados a obesidad, fumadores, sintomas inducidos por el
ejercicio o hipersensibilidad a la aspirina®. Finalmente, anali-
zando el tratamiento conjunto de la rinitis y el asma comérbidas
no puede obviarse la inmunoterapia con alérgenos, una opcién
terapéutica que ha demostrado no solo eficacia en la enfermedad
alérgica respiratoria, sino que hay pruebas cientificas suficien-
tes que demuestran su utilidad como tratamiento sintomdtico
y sobre todo etiolégico®, siendo la dnica opcién que puede
tratar la alergia en su base patogénica y prevenir el desarrollo
o empeoramiento del asma. Asimismo, hay pruebas cientificas
que demuestran su favorable relacién coste-efectividad®®. Otra
opcidn a tener en cuenta es el tratamiento con medicamentos
biol4gicos: omalizumab ha demostrado extensamente su eficacia
en el tratamiento del asma y de la rinitis alérgica no controlada,
por lo que su uso cuando ambas patologias son comérbidas pa-

rece muy interesante?’.

En el tratamiento de la rinitis no solo hay que tener en cuenta la
enfermedad de la mucosa nasal, sino también las posibles altera-
ciones anatémicas que contribuyan a empeorar la sintomatolo-
gfa y que puedan justificar la indicacién quirtrgica. La Figura 4
muestra las diferentes opciones de tratamiento médico quirdrgi-
co teniendo en cuenta los diferentes fenotipos y las alteraciones

anatémicas posibles.

Figura 4. Algoritmo de tratamiento médico quirtirgico de la rinitis en funcion de los fenotipos’®
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Nasal anatomy

antihistaminicos orales

ALLERGIC
rhinitis

INFECTIOUS

MIXED rhinitis
rhinitis

combinacion
corticoides + antihistaminicos
intranasales NONALLERGIC

rhinitis

rhinitis rhinopathy

azelastina intranasal capsaicina intranasal

corticoides intranasales toxina botulinica

Cirugia de cornetes

Turbinate
- Hypertrophy
- Bullous medical concha

Septum Valve
- Deviation
- Perforation

Cirugia del septum

Nasal anatomy

Nasopharynx

_ Adenoid hypertrophy —— Cirugia de adenoides

- External valve problem

—— Cirugia de la valvula nasal
- Internal valve problem

Rinosinusitis y asma
DEFINICION DE RINOSINUSITIS

El término rinosinusitis define un trastorno sindrémico caracte-
rizado por la inflamacién de la mucosa que recubre las fosas y los
senos paranasales. Por consenso se considera aguda cuando no
sobrepasa las 4 semanas de evolucidn y crénica cuando los sinto-

mas se prolongan sin interrupcién durante mds de 12 semanas.
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Es recurrente si los sintomas desaparecen completamente pero
se producen cuatro o mds reagudizaciones al afo®. Para el diag-
ndstico de rinosinusitis es necesaria la presencia de dos o mds de
los siguientes sintomas, uno de los cuales debe ser obstruccién/
bloqueo/congestién nasal o bien rinorrea anterior o posterior,
mids dolor o cefalea frontofacial y/o disminucién o pérdida del
olfato. En el caso de los nifios la rinosinusitis se define clinica-

mente por los tres primeros sintomas mds tos, muy caracteristica
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en estas edades y motivada por la patologia nasosinusal, dado
que es mucho mds dificil de valorar la alteracién del olfato®®.

La rinosinusitis crénica es también un sindrome muy hetero-
géneo, con una prevalencia muy elevada, que se ha estimado
en torno al 10%***. Se ha demostrado que supone un impacto
socioeconémico muy importante, estimado entre 1.540 y 2.700
délares del afio 2014 en los Estados Unidos, con costes indirec-
tos muy relevantes?!.

RINOSINUSITIS Y ASMA

La relacién entre rinosinusitis y asma también ha sido extensa-

mente demostrada en términos de:

— Prevalencia: Los pacientes asmdticos tienen un riesgo de pa-
decer rinosinusitis crénica 3,48 veces mayor que los pacientes
sin asma*, y se ha estimado que un 22-42% de todos los
asmdticos y un 45% de los asmdticos graves tienen rinosinu-
sitis crénica®. En un estudio epidemioldgico reciente, casi un
50% de los asmdticos con enfermedad grave o dificil de tratar
tenfan rinosinusitis®.

— Gravedad de la enfermedad: La presencia de rinosinusitis
crénica en el paciente asmdtico se asocia con peor funcién
pulmonar, mds sintomas y mds intensos, mds exacerbaciones
y peor calidad de vida*. De la misma manera, la presencia de
asma en el paciente con rinosinusitis crénica se ha asociado
con mayor gravedad, tanto endoscépica como radiolégica, de
forma independiente a la presencia de atopia*. La gravedad
de la rinosinusitis crénica y del asma se correlacionan posi-

tivamente.

— Efectos del tratamiento de la rinosinusitis sobre el asma:
Aunque en la mayoria de los estudios existe una mejorfa con
el tratamiento médico o quirdrgico de los sintomas nasales y
bronquiales, reduccién de la medicacién, menos exacerbacio-
nes y mejor calidad de vida, no hay pruebas de que la funcién
pulmonar mejore y, dado el alto riesgo de sesgo de los estu-
dios disponibles hasta ahora, los efectos del tratamiento de la

rinosinusitis crénica sobre el asma son adn una incégnita®™.

— Impacto de la rinosinusitis crénica en el control del asma:
Se ha demostrado una fuerte correlacién entre la calidad de
vida de los pacientes con rinosinusitis crénica, medida con el
cuestionario para la rinosinusitis SNOT-22, y el control del
asma, medido con el ACT?. Las reagudizaciones de la RSC
(infecciones, toma de antibidticos o de corticoides orales) se

asocian inversamente al nivel de control del asma medido

mediante el ACT*.

— Existencia de importantes similitudes entre los fenotipos in-

flamatorios en la via respiratoria superior y en la inferior'%.
DIAGNOSTICO DE LA RINOSINUSITIS CRONICA

El diagndéstico de la rinosinusitis crénica se basa en la presencia
de dos o mds de los sintomas definitorios, uno de los cuales
debe ser obstruccién/ bloqueo/ congestién nasal o bien rinorrea
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anterior o posterior, mds dolor o cefalea frontofacial y/o dismi-
nucién o pérdida del olfato. Dada la baja especificidad de la sin-
tomatologfa para el diagndstico (solo el sintoma de disminucién
o pérdida del olfato se ha relacionado significativamente con la
enfermedad), se recomienda confirmar el diagndstico mediante
una prueba complementaria més especifica. Las pruebas com-
plementarias mds rentables son la visualizacién mediante endos-
copia nasal de pdlipos, bloqueo del meato medio o rinorrea mu-
copurulenta en las fosas nasales o bien la imagen de tomografia
computarizada que confirme el engrosamiento de la mucosa de

las fosas y/o senos paranasales®.

La gravedad de la rinosinusitis crénica se ha propuesto que se
evaltie mediante una escala visual analdgica (de 0 a 3, leve; ma-
yor de 3 hasta 7, moderada; y mayor de 7, grave)*’, aunque otros
aspectos, como el grado de ocupacién de las fosas nasales por
los pélipos, el grado de afectacién del olfato® o el impacto en
la calidad de vida medido mediante el cuestionario SNOT-22!,
se consideran importantes para valorar la gravedad de la enfer-

medad.

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS ENEL
DIAGNOSTICO DE LA RINOSINUSITIS CRONICA

Dentro del diagnéstico de rinosinusitis crénica se engloba a un
grupo muy heterogéneo de enfermedades muy diferentes desde
el punto de vista clinico, diagndstico, pronéstico y terapéutico.
Los diferentes fenotipos de rinosinusitis cronica se han estable-
cido en funcién de la presencia o ausencia de pdlipos nasales
en la rinoscopia o endoscopia nasal, atopia, afectacién radiold-
gica en la tomografia computarizada, sensibilidad a la aspirina
o alergia a componentes de los hongos que colonizan el tracto
respiratorio (rinosinusitis fungica alérgica). Sin embargo, estu-
dios recientes demuestran que estas caracteristicas no agrupan
correctamente a los pacientes para establecer su prondstico y

manejo terapéutico™.

Cldsicamente, en las gufas clinicas internacionales y documentos
de consenso que tratan el diagndstico y manejo de la rinosinusi-
tis crénica se establecfa una diferenciacién fenotipica en funcién

4953 asociando este

de la presencia o ausencia de pélipos nasales
hallazgo a una inflamacién eosinofilica que determina especiales
caracteristicas de manejo y prondstico. Sin embargo, se ha de-
mostrado que el grado de eosinofilia de la rinosinusitis crénica
con pélipos nasales es muy variable y que hay rinosinusitis cré-
nicas sin pélipos que presentan también eosinofilia, por lo que
se recomienda actualmente mejorar la precisién del diagndstico
afiadiendo la caracterizacién del tipo de inflamacién mediante
otra prueba (eosinofilia en sangre periférica, citologia nasal o
biopsia)*. La Tabla 3 muestra una clasificacién de los fenotipos
de la rinosinusitis crénica en funcién del fenotipo inflamatorio.
Otros biomarcadores interesantes para fenotipificar la rinosinu-

sitis crénica se resumen en la Tabla 4%
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Tabla 3. Fenotipos inflamatorios de la rinosinusitis®

Fenotipo inflamatorio

Tipos de rinosinusitis

No eosinofilico

Rinosinusitis crénica infecciosa (por ejemplo, la odontégena)

Rinosinusitis crénica no eosinofilica idiopdtica

Rinosinusitis crénica de las enfermedades sistémicas (por ejemplo, las autoinmunes)

Rinosinusitis crénica eosinofilica idiop4tica sin pélipos

Rinosinusitis crénica eosinofilica con pélipos bilaterales

Enfermedad respiratoria exacerbada por aspirina

Eosinofilico
Rinosinusitis fungica alérgica
Rinosinusitis crénica de la granulomatosis eosinofilica con poliarteritis (enfermedad de
Churg-Strauss)

Mixto/variable Rinosinusitis crénica de la fibrosis quistica

Tabla 4. Biomarcadores en la rinosinusitis crénica®

Inflamacién de tipo 2
Suero Eosinéfilos*
IgE total*
IgE especifica/superantigenos™
ECP*
Secreciones nasales IgE total/especifica*
IL-5*
IL-4, IL-13
ECP/MPO ratio*
ECP*
Inflamacién no de tipo 2
Secreciones / lavado nasal IL-1P, IL-6, IL-8, MPO*
IFNy*
IL-17, IL-22, TNFa*
Biopsia nasal Neutréfilos*®
Disfuncién de la barrera mucoepitelial
Biopsia nasal | TER
1T Uy

ECP: protefna catiénica del eosinéfilo; MPO: mieloperoxidasa; TER: resistencia transepitelial; T]: uniones herméticas; TRPV1: receptor de potencial transitorio V1

de la subfamilia de los canales i6nicos.

*También detectable en las biopsias nasales.
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Otras pruebas complementarias pueden ayudar a evaluar el im-
pacto de la enfermedad, pero orientan poco desde el punto de
vista del tratamiento etiolégico, como son las pruebas de fun-
cién nasal (pico de flujo inspiratorio nasal, rinomanometria y

rinometria acustica) y las pruebas de olfato.

MANEJO TERAPEUTICO DEL PACIENTE CON
RINOSINUSITIS Y ASMA CONCOMITANTES

Dado que se trata de enfermedades crénicas de dificil curacidn,
el objetivo del tratamiento es alcanzar el control de la rinosi-
nusitis crénica y mejorar el control del asma concomitante. La
evaluacién del control en los pacientes con rinosinusitis crénica
no ha sido bien establecida atdn. La Guia de la Academia Eu-

Tabla 5. Criterios de control para la rinosinusitis crénica®

ropea de Alergologfa e Inmunologfa Clinica (Gufa EPOS) ha
propuesto un esquema de control (Tabla 5) que ha demostrado
poco acuerdo con pacientes y especialistas, por lo que no se ha
aceptado atin de forma general®. En un reciente documento
de consenso se propone que los aspectos mds relevantes a tener
en cuenta al evaluar el control de la rinosinusitis sean la ne-
cesidad de medicacién sistémica (corticoides o antibidticos), la
necesidad de cirugfa y los hallazgos de mayor afectacién en la

endoscopia nasal®’.

El tratamiento de la rinosinusitis crénica se basa en corticoides
tépicos intranasales, antibidticos sistémicos o tdpicos, trata-
miento de la alergia concomitante y cirugfa. Un esquema de ma-
nejo basado en pruebas cientificas queda reflejado en la Figura 5.

Controlada

Parcialmente controlada

No controlada

Valoracién durante
el tltimo mes

Todos los siguientes

Al menos uno de los siguientes
debe estar presente

3 0 mds de los criterios de RSC
parcialmente controlada

Obstruccién nasal

No presente o no molesta

Presente la mayorfa de los dias
de la semana

Rinorrea anterior o
posterior

Escasa y mucosa

Mucopurulenta la mayoria de
los dias de la semana

cansancio

Dolor facial o de cabeza No presente o no molesto Presente
Olfato Normal o levemente afectado | Afectado
Alteracién del suefio o No afectado Afectado

Endoscopia nasal

Mucosa sana o casi sana

Mucosa enferma (pélipos,
secrecién mucopurulenta,
inflamacién)

Necesidad de medicacién
sistémica

No administrada durante los
ultimos 3 meses

Curso de antibiéticos o
corticoides sistémicos en los 3
dltimos meses

Tratamiento prolongado con
antibidticos o corticoides

sistémicos en el dltimo mes
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Figura 5. Algoritmo de tratamiento de la rinosinusitis crénica basado en pruebas cientificas®®

Corticoides intranasales diariamente
Lavados nasales salinos

Pauta corta de antobiéticos orales
(empirica o segun cultivo)

Continuar tratamiento

Pauta corta de corticoides orales durante 14-21 dias
Prednisona 30-50 mg diarios
Prednisona 20-60 mg diarios

Antibiético macrélido prolongado
Claritromicina 250-200 mg diarios 3 meses
Roxitromicina 150 mg diarios 3 meses

Considerar

Pauta corta de doxicidina 200 mg el primer dia
seguidamente de 100 g diarios 21 dias
Antibioterapia dirigida segun cultivo (si hay rinorrea
mucopurulenta)

Considerar

Pauta corta de corticoides orales
Antibioterapia dirigida segun cultivo (si hay
rinorrea mucopurulenta)

Considerar

Antihistaminicos
Antagonista de leucotrienos
Inmunoterapia con alérgenos

No
Continuar tratamiento
Si
-L
No

Considerar cirugia endoscopica nasosinusal

l
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El manejo conjunto de la rinosinusitis y el asma concomitantes
deberfa realizarse teniendo en cuenta aspectos de eficacia y se-
guridad y considerando el tratamiento global que recibe el pa-
ciente. Desde esta perspectiva se preferirdin medicamentos con
accion demostrada para ambas patologias, como los corticoides
intranasales”’, antagonistas de los receptores de los leucotrie-
nos® o los medicamentos biolégicos™ !, que, aunque atin no
tienen indicacidn para el tratamiento de la rinosinusitis crénica,
han demostrado un importante efecto terapéutico conjunto so-
bre los sintomas del asma y la rinosinusitis cronica comérbida

en pacientes con determinados fenotipos.

El tratamiento quirtrgico de la rinosinusitis crénica en el caso
de los pacientes con patologfa recalcitrante ha demostrado me-
jorar pardmetros clinicos® y de calidad de vida®, aunque no
a funcién pulmonar, en los pacientes con asma concomitante,
la fi 1 1 t tant
pero no hay pruebas cientificas de calidad suficiente para reco-
mendar la cirugfa frente al tratamiento médico con el objetivo
de mejorar el asma”.
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Resumen

Se describe el caso de una paciente que habfa sido diagnosticada de asma grave mal controlada, pero en la que se confirmd el diagnds-
tico de disfuncién de las cuerdas vocales (DCV). A continuacidn, se expone una revisién de la literatura sobre las caracteristicas de
esta entidad.

La DCYV, recientemente denominada obstruccién laringea inducible (OLI), se caracteriza por un movimiento anormal de la laringe,
habitualmente durante la inspiracién. De causa desconocida, puede desencadenarse por goteo postnasal, reflujo eséfago-laringeo, ejer-
cicio, olores fuertes o humos, emociones fuertes o estrés. Su presentacién suele ser brusca, con una sensacién de ahogo intenso, tos y
estridor, por lo que frecuentemente se confunde con el asma. El diagnéstico puede resultar dificil, sobre todo fuera del episodio agudo,

siendo la prueba de oro la confirmacién del movimiento paraddjico de las cuerdas vocales mediante fibrolaringoscopia.

Caso clinico

urgencias en varias ocasiones, donde le administraron adrena-

. _ , ) lina, broncodilatadores, glucocorticoides, etc. Finalmente la
Mujer de 17 afios de edad que, dos meses atrds, tras un incen- ) o

) . ) ., L. remiten a nuestras consultas para valoracién por asma mal con-
dio en su instituto, comenzd con opresién tordcica retroesternal, lad
. . . . . trolada.
dificultad respiratoria, tos seca y pitos, por lo que acudid a su

centro de salud con diagndstico de crisis de asma y se le admi-
nistraron broncodilatadores y glucocorticoides sistémicos, con
el resultado de una leve mejorfa.

Esa misma noche, ya en su domicilio, presenté un nuevo em-
peoramiento, con gran disnea, precisando ingreso en la unidad
de cuidados intensivos por insuficiencia respiratoria, sin llegar a
necesitar ventilacién mecdnica ni intubacién orotraqueal. Tras
estabilizacién y traslado a planta convencional, siguié presen-
tando episodios similares, con mala respuesta al tratamiento
broncodilatador y esteroideo, hasta que finalmente fue dada de
alta, con pauta de glucocorticoides sistémicos a dosis altas y una
asociacion de esteroides inhalados y broncodilatadores agonistas
beta-2 de accién larga.

En su domicilio siguié teniendo crisis de unos 20 minutos

de duracién de las mismas caracteristicas, por lo que acudié a
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Entre sus antecedentes personales, la paciente era fumadora de
3 cigarrillos al dfa desde los 15 afios y tenfa un diagnéstico pre-
vio de rinoconjuntivitis alérgica con pitos aislados en primavera,
por lo que tomaba beta-2 de alivio a demanda.

En la anamnesis dirigida no referfa intolerancia a los antiinfla-
matorios no esteroideos (AINE) ni pérdida de olfato. Desde el
incendio referfa tos tras la risa o el ejercicio. Tiene un hermano

con asma.

El examen fisico fue normal. La radiografia de térax no pre-
sentaba alteraciones, y las pruebas de funcién respiratoria fue-
ron las siguientes: FeNO 2,2 ppb; espirometria forzada: FVC
4,41 (121%); FEV, 3,98 (129%) y FEV /FVC 90, con prueba
broncodilatadora negativa (Figura 1). La analitica no presentaba
eosinofilia, el valor de IgE era normal y el RAST a los principa-

les aeroalérgenos fue negativo.
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Figura 1. Espirometria forzada con prueba broncodilatadora
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FVC 4,41 (121%); FEV, 3,98 (129%); FEV /FVC 90; PBD FEV, 4,28 (+8%).

Se le realizd el cuestionario de Nijmegen, obteniendo una pun-
tuacién de 22.

Teniendo en cuenta la normalidad de las pruebas y la clinica
referida, con sospecha de disfuncién laringea, se decidid realizar
un test de metacolina con valoracién mediante laringoscopia.
Con la concentracién de 1 mg/ml la paciente comenzd con tos
y disnea, objetivdindose una amputacién de los flujos en el asa
inspiratoria de la curva flujo/volumen sin disminucién del FEV,

Figura 2. Curvas espirométricas durante el test de metacolina

(Figura 2), y mediante fibrolaringoscopia se confirmé el cierre
glético durante la inspiracién (Figura 3).

Tras la confirmacidn de la existencia de disfuncién de las cuerdas
vocales se informd a la paciente del diagnéstico, se le explicé el
prondstico de la misma y se la remitié al logopeda para iniciar

técnicas de relajacién y rehabilitacién fonatoria.

o

o
»
|
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Volumen [I]
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Tras inhalacién de metacolina en concentracién de 1 mg/ml: FVC 4,39 (111%); FEV | 4,10 (120%); FEV /FVC 93. Se observa amputacién del asa inspiratoria en la

curva flujo/volumen.
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Figura 3. Imagen de fibrolaringoscopia

En la imagen de la izquierda se observa la glotis con cuerdas vocales abiertas,
mientras que en la de la derecha se observa una aduccién casi completa de las
cuerdas vocales durante la inspiracién.

. .
Discusion

El caso expuesto con anterioridad describe a una paciente con
diagndstico de asma refractaria con multiples visitas a urgen-
cias. Tras ser valorada en una unidad especializada, se plantea un
diagndstico alternativo fundamentado en la anamnesis y la esca-

sa respuesta al tratamiento pautado, confirmdndose finalmente
que se trata de una obstruccién laringea inducible.

La disfuncién de las cuerdas vocales (DCV) consiste en un mo-
vimiento anémalo de la laringe que ocurre normalmente duran-

te la inspiracién'.

Ha sido denominada recientemente obstruccién laringea indu-
cible (OLI) por el grupo de trabajo de la Sociedad Europea de
Respiratorio (ERS), la Sociedad Europea de Laringologifa (ELS)
y la Sociedad Americana de Neumologia (ACCP), incluyendo
bajo este término tanto las obstrucciones funcionales gldticas
como supragldticas, siendo divididas en funcién del tipo de des-
encadenante y los hallazgos encontrados en la laringoscopia?.

Posiblemente la primera mencién que existe en los textos médi-
cos sobre esta patologfa sea un caso que ilustraba un desorden de
la musculatura laringea secundaria a un fenémeno de “histeria”,
descrito en el afio 1842 por Dunglison®. Posteriormente, a partir
de la década de los afios setenta ya se hace referencia a episodios
de estridor laringeo, que han ido recibiendo multiples denomi-
naciones, como “asma facticia”’, “estridor laringeo emocional”,

4

“estridor de Munchausen™, “movimiento paradéjico de CV”,

etc., hasta que en el afio 1983 fue publicada la primera serie de

casos’.

La DCV cursa como episodios agudos de disnea de instauracién
subita (el paciente suele referir sensacién de asfixia alta a nivel
cervical), estridor laringeo, disfonfa, tos seca en accesos y tiraje

tordcico®.

Estos eventos suelen ser motivo de numerosas visitas a los servi-
cios de urgencias, hospitalizaciones e incluso, en algunos casos,
intubaciones, planteando ademds un problema terapéutico y de
diagnéstico diferencial con entidades como el asma”*.

Generalmente, los casos que requieren intubacién son ficilmen-
te ventilados e incluso extubados en las primeras 24 horas, lo
cual puede ser indicativo de DCV y no de que exista una pato-
logfa respiratoria subyacente’.
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El diagnéstico diferencial debe realizarse, ademds de con el
asma, con el laringoespasmo, las crisis de ansiedad, el angio-
edema laringeo, la pardlisis de las cuerdas vocales, las lesiones
estructurales de la via aérea superior (neoplasias o estenosis) y

la malacia.

El mecanismo fisiopatolégico es desconocido, existiendo nu-
merosos desencadenantes, no siempre ficilmente identificables.
La DCV se puede producir por reflujo gastroesofdgico (RGE),
goteo postnasal, infecciones virales de las vias respiratorias altas,
ejercicio, exposicion a téxicos (gases y vapores), olores fuertes y
humos, emociones fuertes, el estrés, otros trastornos psiquidtri-

cos ¢ historia previa de abuso sexual y/o fisico”’.

Su prevalencia real es desconocida, sobre todo por la dificultad
de su diagndstico. Es mds frecuente en mujeres (2:1), entre los
15 y los 40 afios y con un alto nivel de educacién'"". Es comin
que se asocie al asma (entre el 40% y el 50%, segtin series)'>'®
y al sindrome de ansiedad-hiperventilacién (Figura 4), lo cual

dificulta atin mds su diagnéstico.

Figura 4. Solapamiento entre asma y pseudoasma

Ansiedad-hiperventilacion

Para su diagndstico, lo mds importante es realizar una anamnesis
cuidadosa y sospechar esta entidad, recordando que la presencia
de asma no excluye el diagnéstico de DCV.

El aplanamiento o amputacién del asa inspiratoria en la cur-
va flujo/volumen de la espirometria y el cociente entre el flujo
medio espiratorio (FEF, ) y el flujo medio inspiratorio (FIF,))
> 1 pueden ser indicativos de patologfa obstructiva extrators-
cica, pudiendo observarse en algunos pacientes con DCV'78,

La prueba de oro para la confirmacién diagndstica consiste en la
visualizacién directa del movimiento anémalo de las cuerdas vo-
cales (CV) mediante fibrolaringoscopia, siendo el hallazgo mds
tipico la aduccién de los dos tercios anteriores de las CV con un

cierre del tercio posterior en forma de rombo®.

Trisdn Alonso A, Asensi Jurado A. Rev Asma. 2018;3(2):70-74



La fibrolaringoscopia puede ser normal fuera de los periodos
agudos, logrando provocar el cierre de las CV mediante la rea-
lizacién de inspiraciones profundas, el jadeo o la fonacién**!.
También es posible inducir la DCV mediante una prueba de
provocacién bronquial inespecifica con metacolina, histamina

o esfuerzo?*?,

Teniendo en cuenta la dificultad diagndstica, en los tltimos afios
se han publicado dos indices que pueden resultar de ayuda en
la préctica clinica diaria para sospechar DCV: el cuestionario de
12 items de DCV (DCVQ)* y el indice de Pittsburgh®. Este
tltimo es un indice simple, validado y ficil de usar, en el que se
evaltan la existencia de disfonfa, la ausencia de sibilancias, opre-
sién en la garganta y que sea desencadenada por olores (Tabla
1). Una puntuacién = 4 conlleva una sensibilidad del 83% y un
95% de especificidad para el diagndstico de DCV (VPP: 96%;
VPN: 77%).

Tabla 1. indice de Pittsburgh?

Caracteristicas Puntuacién
Disfonia 2
Ausencia de sibilancias 2
Opresién en la garganta 4
Desencadenamiento por olores 3

En cuanto al tratamiento, cabe diferenciar dos fases:

— Durante el ataque agudo se debe calmar al paciente y ha-
cerle respirar lentamente por la nariz, realizando maniobras
de jadeo o respiracién con los labios fruncidos. También se
pueden emplear benzodiazepinas, administrar una mezcla
de helio y oxigeno (ya que la mezcla tiene menor densidad,
siendo su paso mds fluido a través de la glotis)*® y realizar
tratamiento con presién aérea positiva al final de la espiracién
(CPAP)¥ e incluso con toxina botulinica, ya que inhibe la

liberacién de acetilcolina y relaja las cuerdas vocales®.

— En cuanto al tratamiento de mantenimiento, en primer lugar
se debe informar al paciente del diagndstico correcto y del
diagnéstico diferencial, retirando las medicaciones que no

sean necesarias.

El tratamiento principal de la DCV consiste en aprender téc-
nicas que consigan controlar las cuerdas vocales, generalmente

ensefiadas por logopedas, foniatras o psicélogos®*°.

Dado que los episodios se pueden desencadenar por estrés o
RGE, también es importante instruir al paciente en técnicas de
relajacién y medidas antirreflujo, pudiendo en ocasiones ser ne-

cesario el tratamiento con ansioliticos y/o antidcidos.

Muchos pacientes pueden tener asociado asma y/o un sindrome
de hiperventilacién-ansiedad, por lo que es necesario ensefiarles
la correcta diferenciacién de los sintomas y proveerles de un plan
de autotratamiento para cada ocasién.
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Conclusion

La obstruccién laringea inducible (OLI), mds conocida como
disfuncién de las cuerdas vocales (DCV), consiste en un movi-
miento anormal de la laringe, normalmente durante la inspi-

racién.

Se debe sospechar en pacientes con asma refractaria al trata-
miento y con crisis de asfixia de instauracién sdbita junto con
estridor, generalmente desencadenados por olores intensos, es-

trés o ejercicio fisico.

Suele ser dificil de diagnosticar, pero ante una sospecha clinica
pueden resultar de utilidad la morfologfa de la curva inspira-
toria flujo/volumen y el indice de Pittsburgh, confirmdndose
mediante la visualizacién directa de los movimientos anémalos
de la glotis a través de una fibrolaringoscopia durante la crisis o

tras una provocacién con metacolina/manitol o ejercicio fisico.

El tratamiento durante la fase aguda consiste en relajar al pa-
ciente y hacerle respirar lentamente por la nariz, realizando
maniobras de jadeo o respiracién con los labios fruncidos. En
cuanto al tratamiento de mantenimiento, consiste en instruir al
paciente en alguna técnica de relajacion y rehabilitacién vocal,

generalmente ensefiada por logopedas, foniatras o psicélogos.
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