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I. INTRODUCCION

En todo el mundo el Asma es una de las enfermedades crénicas mas frecuentes
como causa de morbilidad y mortalidad. Existe evidencia mundial de que la prevalencia
durante los ultimos 20 afios fue en aumento, especialmente en nifios, con un aproximado

de 300 millones de individuos afectados. ‘¥

La cuestion es saber si el asma es intrinsecamente dificil de controlar o si no se
puede alcanzar el control por razones medicas, del paciente, de afecciones concomitantes

o del sistema de salud de que todos formamos parte.

El asma de dificil control se puede definir como el asma insuficientemente contro-
lada a pesar de una estrategia terapéutica apropiada y ajustada al nivel de gravedad clini-

Ca.

El asma severa representa menos del 10% de todos los pacientes con asma, pero
estos pacientes son responsables de un desproporcionado incremento en los costos de
salud y morbilidad asociado con la enfermedad. Un significativo desafio en el diagnosti-
co y manejo del asma severa, compete la habilidad para identificar con mas presicion a
los pacientes con mayor riesgo de evolucion adversa tanto en los efectos adversos de la
medicacion, en visitas a departamentos de emergencia, hospitalizacion, eventos casi fata-
les o discapacidad por sintomas persistentes o anormalidades funcionales crénicas pul-
monares. Para mejorar el tratamiento de estos pacientes debemos mejorar en la compren-
sion de los mecanismos responsables de esta severa enfermedad. Para alcanzar esta meta,
es imperativo desarrollar una definicion comdn del asma severa que permita adecuar las
caracteristicas clinicas de la enfermedad y proveer la oportunidad de comparar resultados
de varios estudios. La mayoria de los fenotipos del asma severa han sido descriptos en la
literatura en base a la edad de los pacientes, la edad del comienzo de la enfermedad, la
resistencia a los corticoides, la obstruccion crénica al flujo aéreo y la evidencia de eosi-

nofilia en la biopsia de la via aérea inflamada. Estos fenotipos han llevado al emergente



interés de métodos de monitoreo no invasivo de la inflamacion de la via aérea en el asma

severa,®

El asma es una enfermedad comuln que esta creciendo en prevalencia en todo el
mundo, con una mayor prevalencia en paises industrializados.®®® Se estima que cerca de
300 millones de personas en el mundo tienen asma.®® En los Estados Unidos mas de 20
millones de personas reportan sintomas consistentes, o con diagnéstico confirmado de
asma, y alrededor de 5000 pacientes mueren cada afio con asma como causa subyacente
de muerte.®* %) Aunque la prevalencia de asma ha ido en aumento en los Estados Uni-
dos, hay evidencia que la tasa anual de incremento se ha estabilizado en afios mas recien-
tes.®” Concomitantemente, hubo un aumento en la visita ambulatoria con una caida en la
hospitalizacion, sugiriendo que el desarrollo y la implementacion de las guias terapéuti-
cas (National Asthma Education and Prevention Program (NAEPP).®® %) y Global Initia-
tive from Asthma (GINA)),®® mejoraron los seguimientos. A pesar de estas tendencias
favorables en el asma en general en cuanto a prevalencia y costos en salud, persisten una
serie de pacientes con asma severa los cuales son responsables de una desproporcionada
proporcion de costos en la salud asociados con la enfermedad.® 1% 1% 192 Aynque el
asma severa solo representa menos del 10% del total de asmaticos, estos pacientes mani-
fiestan una significativa morbilidad asociada a la enfermedad, resultado en un importante

costo individual relacionado con la salud y sus consecuencias econémicas.®?

Un desafio significativo en el manejo del asma severa recae en la habilidad para
identificar, caracterizar y luego tratar a estos pacientes. En puros términos el verdadero
paciente con asma severa permanece sintomatico con frecuentes exacerbaciones a pesar
de una apropiada adherencia al régimen terapéutico que incluya multiples medicaciones

para el asma.



I1. DEFINICIONES DE ASMA SEVERA

Las guias NAEPP y GINA determinan la severidad de la enfermedad en base a los
sintomas nocturnos, el uso de broncodilatadores de accién corta, la frecuencia de exacer-
baciones que afectan las actividades diarias, y en base a las mediciones de la funcion
pulmonar antes del tratamiento. Elementos subjetivos (sintomas del paciente) y datos ob-
jetivos (funcién pulmonar) tienen el mismo peso en este esquema de clasificacidn, sin
embargo, los sintomas respiratorios han mostrado una pobre correlacion con las medidas
de la obstruccién pulmonar (FEV,).®% 0% 1%) Maltiples estudios han demostrado que
tanto médicos como pacientes inadecuadamente estiman la severidad de la enfermedad,
llevando a un subtratamiento de los pacientes.%® 220 yn reciente analisis evaluando la
concordancia entre las guias NAEPP y GINA con meédicos subespecializados muestran
poco aprecio y pobre aprobacion sobre estos métodos de clasificacién de la enferme-
dad.%)

En el afio 2000, la Sociedad Toracica Americana (ATS) esponsore6 a un grupo de
trabajos de expertos en asma refractario para identificar las importantes consecuencias
del asma severa, y desarrollar una definicién consensuada para el asma severa.*® El
grupo de trabajo creo una definicion que difiere de las tradicionales guias basadas en la
valoracion de la severidad de la enfermedad, a través de la incorporacion de un requeri-
miento en la progresion del tratamiento con altas dosis de corticosteroides y el agregado
de otros elementos para el control del asma, como la utilizacion de servicios de salud. La
definicién de la ATS se basa en la combinacion de criterios mayores y menores que
apuntan a identificar pacientes con un inadecuado control del asma a pesar de recibir un
apropiado tratamiento con corticosteroides, el verdadero paciente con asma severa. Utili-
zando esta definicion, pacientes con asma severa deben reunir uno o dos criterios mayo-

res:



Criterios Mayores

1. El uso de altas dosis de corticosteroides inhalatorios; y/o

2. El requerimiento frecuente de corticoides por via oral
Tanto como dos de siete criterios menores.

Criterios Menores

El uso de medicacion controladora adicional.

La presencia de sintomas diarios requiriendo inhaladores de rescate.
Una funcion pulmonar reducida.

Consultas a urgencias médicas.

Exacerbaciones recurrentes requiriendo corticoides orales.

Deterioro clinico al retirar esteroides.

N o a k~ w b oe

Historia de eventos casi fatales.

Es importante notar que la definicion del grupo de trabajo de ATS fue desarrollado
por consenso y que no ha sido sometido a evaluacion prospectiva, sin embargo, hay evi-
dencia circunstancial que una estratégica clasificacién que incluya mediciones de la utili-
zacion de servicios de salud son mas certeras para identificar pacientes con asma severa.
La combinacién de dos métodos de valoracion de severidad (NAEPP, con valoracion por
profesionales) en “La Epidemiologia ¢ Historia Natural del Asma: resultados y regimenes
de tratamiento (TENOR)” identifican a los pacientes con asma severa con la gran utiliza-
cioén de los servicios de salud.“%® Otro estudio reciente muestra la valoracion realizada
por médicos de la severidad positivamente asociada con las visitas al departamento de
emergencias y la hospitalizacién de pacientes.? Estos estudios sugieren que la medi-
cion de la utilizacion de los servicios de salud son de suma importancia a las tradicionales
mediciones de enfermedad severa en asma. La incorporacion de estas medidas en las de-
finiciones del Grupo de Trabajo de la ATS mejorarian nuestra capacidad de identificar el
subgrupo de pacientes severos que son responsables por la morbilidad y mortalidad aso-

ciada con la enfermedad severa. 'V



I1l. EPIDEMIOLOGIA

Desafortunadamente poco es conocido sobre el desarrollo del asma severa.

Pacientes con asma severa han manifestado enfermedad severa toda la vida, des-
arrollando progresivamente una enfermedad mas severa a través del tiempo o nunca han
padecido la enfermedad hasta algin punto en su edad adulta, después de lo cual la enfer-
medad progresd a paso rapido. Mientras muchos asmaticos severos tienen una historia

definida de atopfa, otros tienen poca relacién con un componente alérgico.*

Muchos asmaticos de inicio a edad adulta relatan el desarrollo de sintomas, luego
de una enfermedad viral o tras la ingestion de aspirina. En estos adultos, un componente

alérgico puede ser mas dificil de confirmar.*®

Algunos asmaticos severos padecen episodios frecuentes de una extrema limita-
cion al flujo aéreo (asma labil), mientras que otros no.** Estos pacientes han sido clasifi-
cados dentro de aquellos con una consistente amplia variacion al flujo aéreo (tipo 1) y
otros en los que ocurre una subita exacerbacion sobre una base de relativa normalidad en

el flujo aéreo (tipo 11).®

En una base de datos sobre 100 asmaticos severos vistos en el National Jewish,
aproximadamente 2/3 tuvieron su inicio en la infancia, el 1/3 restante luego de los 20
afios. ™ Los pacientes con inicio tardio de la enfermedad tenian un FEV; menor al grupo
de pacientes con inicio en la infancia, a pesar de que el grupo de inicio a edad adulta pa-
deci6 la enfermedad por menos afios.*® Esto podria implicar que el inicio tardio de la
enfermedad esta asociado con una mas répida declinacion de la funcion pulmonar pero

estudios longitudinales se requieren para verificar esto.*”



IV. FISIOPATOLOGIA

El asma es una enfermedad inflamatoria crénica que afecta las vias aéreas, y en
ella tienen funciones basicas. Muchas células mediadoras y medicacion. Los estudios
post mortem en pacientes que fallecieron de asma muestran que las vias aéreas pequefias
y grandes contienen tapones y moldes mucosos, restos celulares y proteinas. Los cambios
histopatoldgicos afectan a la totalidad del grosor de la via aérea y conllevan pérdida del
epiteleo, edema, activacion de células cebadas, depdsito de colageno por debajo de la
membrana basal e infiltracion de la mucosa y la submucosa por eosindfilos, neutrofilos y
linfocitos. Ademas el musculo liso de la via aérea esta a menudo hipertrofiado y se en-

cuentran presentes proliferacion vascular e hipertrofia de glandula mucosa.™®

Todos los asmaticos severos deben reunir los criterios para asma por la medicién
del FEV; y/o por la prueba de reactividad a la metacolina. Sin embargo, nuevas valora-
ciones de parametros fisiologicos sugieren que otras mediciones pueden ser variables
entre asmaticos severos. Evidencia de atrapamiento aéreo, como el valorado por la medi-
da del volumen residual, es generalmente visto en todos los asmaticos severos refracta-
rios. Sin embargo muchos (pero no todos) los asmaticos severos presentan pérdida de la
retraccion elastica pulmonar, vista en las curvas de flujo volumen o a través de alteracio-
nes en el promedio FVC/SVC.® ) Una reduccién en el FVC/SVC fue asociado con un

mayor riesgo de eventos casi fatales por asma en un estudio.®

También se ha sugerido que los asméticos severos demuestran una pérdida del Pla-
teau al incremento de concentraciones de broncoconstrictores lo cual podria predisponer

a un cuerre mas completo de la via aérea.

Este efecto se lo ha adjudicado a la consecuencia del engrosamiento de la pared en

la via aérea y a la pérdida de la retraccién elastica pulmonar.@*#?



5. INFLAMACION — MEDIADORES

Inflamacion alérgica en asma: observaciones clinicas y epidemioldgicas relacionan
los anticuerpos IGE a la severidad del asma® y la respuesta inicial y sostenida de la via
aérea a los alérgenos.*” Para iniciar la sintesis de IGE, los alérgenos inhalados deben
ponerse en contacto con células dendriticas de la via aérea. Estas células dendriticas mi-
gran hacia los médulos linfaticos donde presentan el antigeno procesado a los linfocitos
By T.®® El cambio en las células B hacia la produccién de un isotipo particular de 1G
requiere dos sefiales. La primer sefial es llevada por la IL, y/o IL;3, cuando estas citoqui-
nas se unen al receptor de las células B, los receptores IL4 e IL;3 comparten una cadena o
en comin y usan la misma via sefial de traduccién (STAT-6) la segunda sefial es entrega-
da cuando el CDyq de las células B se unen a su ligando en las células T. Interacciones
adicionales entre otros pares de ligandos y receptores (entre CD,g y B+, entre o, B, inte-
grina y la adhesion intracelular de la molécula 1) pueden complementar o regular hacia
arriba la activacion de las células B dependientes de células T como las ocurridas luego
de la uniéon de CDy a sus Iigandos.(27) Una vez formados, las IGE circulan en sangre,
eventualmente unidas por sus receptores de alta afinidad FCeRI y de baja afinidad (FCe.
RIl o CDy3). Luego de subsecuentes encuentros con antigenos, la unién a los receptores
de alta afinidad producen la liberacién de nuevos y preformados mediadores. Una vez
presente en los diferentes tejidos, los mediadores producen diferentes efectos fisiologi-
cos, dependiendo del 6rgano blanco,®® una vez sintetizada v liberada por las células B,
las IGE circulan por un breve periodo antes de unirse los receptores de alta afinidad
(FCeRI) en la superficie de mastocitos en tejidos odebasofilos en sangre periféricas, y
con los receptores de baja afinidad (FCgRII) en la superficie de linfocitos, eosinofilos,
plaquetas y macrofagos. Los receptores solubles FCeRII, son importantes en la regula-

cion de la sintesis de IGE.®®

La unidn de los receptores FCgRI, lo cual ocurre cuando los alergenos interactan
con receptores en las células de IGE, provoca la activacion de las células con la consi-

guiente liberacion de nuevos y preformados mediadores.®? Interesantemente los mastoci-
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tos y los baséfilos pueden secretar 1L, e IL;3 y expresar el ligando CD,, sin embargo,
desde que la liberacion de citoquinas depende de la union alérgeno — IGE, entre células

producen una amplificacién mas que una induccion en la sintesis de IGE."

IgE %o ==

Musculo liso
de las vias aéreas -

Célula
epitelial

&

W28

- Plaquetas
Eosindfilo
Macréfago/
Mastocito/basdfilo monocito

Célula dendritica

‘ Linfocito

Fig. 1: Interaccion de IGE con receptores de IGE de alta afinidad (FceRI)
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Fig. 3: La IGE desempefa una funcion central en la cascada inflamatoria

5.1 MASTOCITOS

Los mastocios provienen de la médula 6sea entrando a la circulacién como células
mononucleares CD34+, viajan a la mucosa y submucosa de la via aérea para su madura-
cion.®® La interaccion entre los mastocitos — IGE y su unién a antigenos induce la acti-
vacion de la membrana y mediadores citosolicos que desencadenan la liberacion de me-
diadores preformados como la histamina e inicia la sintesis de metabolitos del acido ara-
quidénico.®? Hay al menos dos subpoblaciones de mastocitos: mastocitos con triptaza y
mastocitos con triptaza y quimasa. Aunque el rol de estas enzimas no ha sido completa-
mente definido inhibidores de la triptaza se han mostrado como moduladoras en la res-
puesta de la via aérea a las alérgenos.®® En asma grave el subtipo de mastocitos positivo
para quimasa correlacion6 con mejor funcion pulmonar, sugiriendo que estas células

podrian desempefiar un factor principal en la modulacién de la gravedad del asma.®®

Los mastocitos también contienen protogliecanos con diversas propiedades o fun-
ciones bioldgicas que intervendrian en el remodelado de la via aérea. Ademas producen
varias citoquinas, incluyendo interleuquina 1, IL,, IL3, IL4 y ILs, factor estimulante de

colonias de granulocitos y macrofagos, interferon y vy factor de necrosis tumoral o..®% El

10



potencial en la liberacion extracelular de estas citoquinas radica en la posibilidad que los

mastocitos contribuyan tanto en la integracién aguda como crénica.®

En pacientes con asma, la inhalacidn de alergenos precipita una obstruccion aguda
de la via aérea iniciada por la liberacion de mediadores (histaminas y leucotrienos) por
los mastocitos, lo cual provoca constriccion del musculo liso. Esta reaccion de fase tem-
prana generalmente resuelve dentro de una hora cuatro a seis horas mas tarde, una reac-
cién de fase tardia con obstruccion de la via aérea se desarrolla como resultado de las
citoquinas y quemoquinas generadas por las células inflamatorias residentes (mastocitos,
macrofagos y células epiteliales) y por las células inflamatorias reclutadas (linfocitos y

eosinofilos).®®

5.2 EOSINOFILOS

La eosinofilia — poyesis comienza en la médula dsea y es regulada por la IL3, ILs y
por el factor estimulante de colonias de granulocitos y macrofagos la ILs induce la dife-

renciacion terminal de los eosinofilos inmaduros.©®

Los eosinofilos maduros poseen grandes granulos densos intracelulares, fuentes de
proteinas inflamatorias incluyendo la proteina basica mayor, neurotoxina derivada de

eosinofilos, peroxidada y proteina cationica.

La proteina basica mayor en particular, puede dafiar directamente el epitelio de la
via aérea, intensificar la respuesta bronquial, causar degranulacion de basofilos y masto-
citos. Este efecto incrementa la severidad del asma. Los eosinofilos son una fuente rica
en leucotrienos, particularmente el cistenil leucotrienos C,4, el cual contrae al musculo
liso bronquial, incrementa la permeabilidad vascular y puede reclutar mas eosinofidos a
la via aérea.®” La ILs estimula la liberacion de eosinofilos a la circulacién y prolonga su
supervivencia. El desafio de la via aérea con alérgenos incrementa la concentracion local
de ILs, lo cual se correlaciona directamente con el grado de eosindéfilos en la via aérea®®
para participar en la respuesta inflamatoria alérgica, el eosinofilo debe migrar desde la

circulacion a la via aérea.®® 9 El primer paso de este proceso es el fenémeno de Rollin
11



Celular el cual es mediado por Pselectina en la superficie del eosinofilo. Esta activacién
requiere la participacion de las integrinas 1 y B,. Eosinofilos y linfocitos expresan (3,
integrina a4 By integrina los cuales unen sus ligandos, molécula 1 de adhesion celular
vascular. La adhesion del eosinofilo a la molécula de adhesion celular vascular 1
(VCAML1) disminuye el umbral de activacién de la célula por mediadores.“? La interac-
cion entre la B, integrina del eosinofilo y la molécula de adhesion intracelular 1 (ICAM

1) sobre el tejido vascular es importante en la migracion transendotelial del eosinofilo.?

Las integrinas 1 y B, son de expresion constitutiva en la superficie del eosinofilo,
pero su estado de actividad es regulado por una variedad de citoquinas y quemoquinas.
La supervivencia de eosinofilo es prolongada por la ILs y por el factor estimulante de
colonias de granulocitos y macrofagos (GMCSF). Una vez activado, el eosinofilo libera
mediadores inflamatorios como los leucotrienos y proteina basica mayor los cuales dafian

los tejidos en la via aérea.®®

La quemoquina ranses, la proteina macrofagica inflamatoria o; y las eotoxinas son
centrales para la llegada del eosinofilo a la via aérea.** ° % Estos quemoatractanes son
producidos por el epitelio, macréfagos, linfocitos y eosinofilos.“®) Estudios patoldgicos
de asma severo sugieren que la mitad o las 2/3 de los pacientes con asma severo tienen
eosinofilia persistente en los tejidos de la gran via aérea. Ademas se asocia un incremento
de linfocitos T y marcadores de la activacién de la via TH ,.4Y Los asmaticos severos con
persistencia eosinofilia poseen también niveles aumentados de triptasa mastocitaria en el
fluido del lavado bronquioloalveolar (BAL), TGF-B (especificamente TGF-B, en tejidos
y ambas enzimas, 5 y 15 lipoxigenasa con sus productos (cistenil leucotrieno y 15 acido

hidroxieico tetraenoico (HETE)).** %)

Estos cambios estructurales, como el engrosamiento de la membrana basal subepi-

telial, a menudo se asocian a la persistencia de la inflamacién eosinofilica. ¥

Aunqgue el proceso TH, ha sido asociado con fibrosis, la relacion de la eosinofilia
con el proceso inmune TH, en asma severa aun no es del todo claro. La enzima 15-

lipoxigenasa esta fuertemente regulada por las citoquinas TH,, IL, e IL;3. Sus productos,
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15-Hete, han sido descriptos como aumentados en los asmaticos con gosinofilia en com-
paracién con aquellos asméticos severos sin eosinofilia.“> Sin embargo ni la 1L 0 la ILy3
han mostrado definitivamente un aumento en relacién con la severidad de la enfermedad,
ademas no se han visto diferencias entre los niveles de IGE o la positividad de test cuta-
neo de asmaticos severos, con o sin eosinofilia.** Interesantemente, aunque los asmati-
cos severos con inicio temprano de la enfermedad (menos de diez afios) mas frecuente-
mente son alérgicos y tienen historia familiar de asma y alergias, poseen generalmente
menos eosinofilia persistente en los tejidos que aquellos asmaticos severos con comienzo
tardio de la enfermedad.®® *® Estas observaciones se relacionan con aquellos de grupo
ENFUMOSA, un recientemente formado grupo de trabajo para comprender los meca-
nismos del asma severa. Los datos del grupo eufumasa sugieren que aunque los gosinofi-
los persistan en el asma severo (medidos en analisis de esputo) la presencia de atopia es
menor en asmaticos severos que en moderados.“”) Lo mismo se observa en el grupo de
asmaticos sensibles a aspirina, el cual es considerado como un proceso con una gran esi-
nofilia, con menor asociacion a atopia, por lo tanto, la relacién de la inflamacion esinofi-

lica persistente con el proceso TH, no esta del todo bien comprendido.“®)

5.3 LINFOCITOS

Biopsias de mucosas obtenidas de paciente durante un episodio de asma luego de
la inhalacion de alérgenos, contienen linfocitos, muchos de los cuales expresan en su su-
perficie marcadores de activacion.*® Recientemente fueron encontrados en biopsias
bronquiales de pacientes asmaticos, altas concentraciones de Rna mensajero para GA-
TAs, un factor de transcripcion confinado a células TH2.(5°) En pacientes con asma, la
mayoria de las células contienen Rna para ILs, IL4, ILs y factor estimulante de colonias
de granulocitos y macréfagos.® La IL, y la ILs fueron hallados predominantemente en
células T Y en contraste, el nimero de células Rnam para intereron-y fue similar en pa-

cientes asmaticos y no asmaticos.
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5.4 NEUTROFILIA

La importancia de la neutrofilia en asma, la cual ha sido descripta en varios estu-
dios, permanece pobremente comprendida.®* *¥ Los glucocorticoides pueden prolongar
la sobrevida de los neutrdfilos y es posible que la neutrofilia observada sea un efecto di-

recto del uso de glucocorticoides en estos pacientes.®?

En el grupo de asmaéticos severos los neutréfilos estan incrementados. Este aumen-
to se observa en ocasiones en soledad, pero muchos otros ante la presencia de persistente
eosinofilia.** °”) Este incremento en los neutréfilos ha sido visto en estudios de esputo en
asmaticos severos dificil control bajo tratamiento con altas dosis de esteroides inhalados
via oral.®® %9 No esta claro cual es el mecanismo o la implicancia clinica de este diferen-
te “tipo” de informacion. Es posible que esto represente una “diferente enfermedad” co-
mo una variante de bronquiolitis obliterante.“” ® Una reciente comparacién tomografica
realizada en un estudio entre pacientes con asma severa vs bronquiolitis obliterante (otra
enfermedad con limitacion severa al flujo aéreo) no mostrd6 cambios tomograficos que

pudieran discriminar convincentemente entre una u otra patologia.®”

Es también posible que esto represente un subtipo de asma en el cual las altas do-
sis de esteroides hagan decrecer el nimero de eosinofilos, ya sea por su migracion o ain
aumentando los neutréfilos.®Y Es muy probable que esta segunda hipétesis sea correcta,
la ausencia de eosinofilos, con una presencia continua de neutrofilos, alteraria el proceso
de reparacion. La eosinofilia ha sido asociada con un mayor proceso de reparacion fibro-

tica®?

mientras que la presencia de neutrofilos sugeriria una limitada habilidad para esta-
blecer una respuesta fibrética.“® Hay que considerar que la ausencia de eosinofilos en
asma severo se asocia a una membrana basal mas fina que la observada ante la presencia
de eosinofilos.“? En contraste, la presencia de neutréfilos se asocié con un aumento en el
fluido del lavado bronquioloalveolar y en tejidos de la membrana basal de la metalopro-

teinasa de matriz (MMP-9) junto con el empeoramiento en la funcién pulmonar.®
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6. REMODELACION DE LA VIA AEREA

La tasa de declinacion en la funcion pulmonar por edad es mayor en adultos con

asma que en aquellos sin enfermedad®* %

y la habilidad en revertir el empeoramiento en
la funcién pulmonar en muchos pacientes con asma depende del reconocimiento tempra-

no y el tratamiento de la afeccién.©® ¢"¢®

El remodelamiento conlleva engrosamiento de la pared de la via aérea, con incre-
mento en el tejido submucoso, la adventisia y el masculo liso.® 7 ™ Estos hallazgos

difieren en asma, EPOC,®® asma alérgico y no alérgico’? y con la severidad del asma.®

En los dltimos cinco afios se ha sugerido que la progresiva pérdida de la funcion
pulmonar en formas mas severas de asma es debido a cambios estructurales o remodela-
cion en la via aérea y tal vez en el parenquima.“® Asmaticos severos con eotinofilia per-
sistente tienen un engrosamiento en la membrana basal comparado con controles sanos
asmaticos moderados y aquellos sin eosinofilia.*” Este engrosamiento en la membrana
basal se vio asociado con un nimero aumentado de células TGF-B (+) en la submuco-
sa.** ™ por debajo de la membrana basal reposa una banda de fibroblastos.!® Estos fi-
broblastos son estimulados por los TGF-B para aumentar la produccién de colageno, lo
cual contribuye a incrementar el engrosamiento en la membrana basal."”® Cuando un fi-
broblasto de la via aérea es estimulado por la combinacion de una citokina TH,, como IL,4
0 IL;3 y TGF-B se produce un efecto aditivo en la produccién de pro-colageno 1. ™ Al
mismo tiempo hay un profundo incremento en la produccion de eotoxina un potente
quemoatractante eosinofilico.™® Es posible que los fibroblastos sirvan para perpetuar tan-

to la eosinofilia vista en asmaticos, como la respuesta fibrética asociada.®

Interesantemente, hay un incremento de MMP-9 en la membrana basal de los
asmaticos severos® aunque la funcién de MMP-9 no esta clara, podria contribuir a un
continuo remodelado de la membrana basal, en este caso, TGF-B podria incrementar el

depdsito de colageno, ayudado por MMP-9 y tal vez otras MMPS.“®
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El epiteleo es mayormente anormal en asma, suele haber un incremento en la rela-
cion de células englobadas y celiacas. EI moco en la via aérea mediana y pequefia contri-
buye a la limitacion y al atrapamiento de aire en el asma severa. Estudios sugieren que
dos mediadores, el receptor de factor de crecimiento epidérmico (EGF) y TGF-B, podr-
fan estar alterados en asmaticos y contribuir a un inapropiado o inadecuado proceso de

reparacion, incrementando la metaplasia de células globosas y la produccién de moco."
78)

Se encuentran numerosos factores de crecimiento de masculo liso en las vias aére-
as de asmaticos.™® Pacientes fallecidos por asma severa presentan incremento en el
masculo liso de las vias aéreas de gran tamario hasta cercanias de las pequefias vias aére-
as.®® Los mecanismos que condujeron a este incremento en el masculo liso no estan del
todo claros. Sin embargo en un reciente estudio realizado por Johnson ETal se demostrd
que el masculo liso de la via aérea de pacientes asmaticos es intrinsecamente diferente
del tejido de pacientes normales. EI mismo grupo reportd que los glucocorticoides no
inhiben la proliferacion in Vitro de células de musculo liso de via aérea de pacientes
asmaticos. El autor tambien provee informacion indicando que esto se deberia a un défi-
cit en la expresion del factor de transcripcion CCAAT, favorecedor en la union a protei-
nas a (C/EBPa), tanto para el incremento en la capacidad proliferativa del musculo liso
en la via aérea de asmaticos como en la incapacidad de su inhibicién mediada por gluco-
corticoides. Ademas, el déficit de la expresion C/EBPa puede ser especifico al musculo

liso de la via aérea.(’®

Relacionar cada cambio estructural con los cambios funcionales es dificultoso. La
suma de la limitacion aérea , el atrapamiento aéreo, la hiperrespuesta y la pérdida de la
retraccion elastica y colapsibilidad son también importantes. La elastina se encuentra en
una situacién anormal (disminuida o desordenada) en pacientes que han fallecido por as-
ma.®%#) Ademés, enzimas proteoliticas que alteran la composicion de la elastina (MMP-
2, MMP-9) han demostrado estar incrementadas en diversas instancias en asma, pero tal
vez en forma mas importante en casos de status asmatico.®* ) Son tal vez los cambios
en la composicién de la elastina, secundaria a elementos inflamatorios crénicos, también

contribuyen a la tnica relacién estructural / funcional del asma severa.“®
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6.1 LOCALIZACION DE LA ENFERMEDAD

Informes fisioldgicos y patoldgicos indican que los cambios inflamatorios existen
en la periferia del pulmén. Aunque la relacién con la severidad de la enfermedad perma-
nece poco claro, estudios de autopsias indican que tanto el incremento inflamatorio y el
engrosamiento de la pared existente en pacientes que han fallecido por asma no esta pre-

sente en asmaticos moderados y controles normales.®® %)

Estudios recientes en pacientes asmaticos sugieren que la inflamacion pulmonar
distal es tan o mas importante que la inflamacion proximal.®”® La distribucién de célu-
las inflamatorias podria ser diferente en la via aérea distal, con un mayor nimero y por-
centaje de neutrofilos en la pequefia via (pared interna y externa) y alveolo adherido.®
Los mastocitos en la pequefia via aérea serian el unico tipo célular fuertemente relaciona-
do con cambios funcionales pulmonares® los fibroblastos de la gran via aérea son mas
grandes y mas activos que los de la via aérea distal.®” Desafortunadamente, aunque pos-
teriores estudios se han realizado, es imposible conocer la relevancia clinica de este “di-

ferente elemento estructural o inflamatorio”.

Sin embargo, este dato podria tener implicancia considerables para una actual te-
rapeutica de asma y del asma severa en particular, por tanto, que muchos de los medica-
mentos inhalados son incapaces de alcanzar la periferia pulmonar en una alta concentra-

cion.®Y
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7. RESISTENCIA A GLUCOCORTICOIDES EN _ASMA

Aunque los glucocorticoides son altamente efectivos en el control del asma una
pequefia proporcion de pacientes con asma fallan en responder, ain con altas dosis de
corticoides orales.“*? La resistencia a los efectos terapéuticos de los glucocorticoides es
también reconocida en otras enfermedades inflamatorias y autoinmunes incluyendo artri-
tis reumatoidea y enfermedad inflamatoria intestinal. ™3 ***) Pareceria haber un espectro
de respuesta de los corticoides con los raros casos de resistencia en un final, pasando por
una relativa resistencia vista en pacientes que requieren altas dosis de corticoides orales o

inhalatorios (asma dependiente de glucocorticoides).*>

7.1 LIMITACIONES DE LA TERAPIA CON GLUCOCORTICOIDES

La resistencia de los glucocorticoides en asma no es absoluta y los pacientes a
menudo responden a dosis muy altas de corticoides orales o inhalatorios. Sin embargo los
debilitantes efectos adversos que se presentan, impiden su uso en altas dosis. Todos los
glucocorticoides topicos disponibles se absorben a la circulacion sistémica, aunque los
efectos adversos son considerablemente menores que los producidos por los corticoides

orales.®

Aunque la mayoria de los efectos antiinflamatorios de los glucocorticoides son el
resultado de la transrepresion, los mecanismos moleculares subyacentes para los efectos
adversos son complejos y no completamente entendidos“'® con certeza, algunos efectos
adversos como DBT y glaucoma son debido a cambios de transactivacion, mientras que
otros son causados por transrepresion (supresion del eje hipotalamo pituitario adre-

nal).®
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7.2 TRATAMIENTO DEL ASMA SEVERO NO SENSIBLE A CORTICOIDES

El estudio de los asmaticos severos insensibles al tratamiento con corticoides, es
esencial que los apcientes esten bien caracterizados de acuerdo a las gufas,**” esten rea-
lizando sus tratamientos y que los factores agravantes sean removidos.*® 9 Esto es
esencial porque a pesar de la disponibilidad de terapias efectivas, hay evidencia clara de
un control sub6ptimo del asma en muchos pacientes en todo el mundo, con tratamiento a
largo plazo no alcanzando las metas fijadas en las guias para la iniciativa global del as-
ma.*?® Un diagndstico inadecuado, la falta de adherencia a los tratamientos y trastornos
psiquiatricos asociados pueden todos contribuir en un dificultoso control del asma.®?: 122)
Estudios recientes del Hospital Brompton realizados en pacientes con asma severo cuyos
sintomas no fueron bien controlados a pesar de altas dosis de corticosteroides inhalados y
otra terapia regular.*? 2 pacientes con asma severa y obstruccion irreversible al flujo
aéreo con enfermedad de larga data, un gran proceso inflamatorio medido por 6xido ni-
troso exalado y eosinofilia periférica, tomografia computada de alta resolucion sugestiva
de remodelacion de la via aérea a pesar de recibir similares tratamientos y experimentar

una mejoria equivalente en la calidad de vida.**®

La confirmacion de que el aumento en los niveles 6xido nitroso exhalado podria
estar asociado con altas concentraciones de eosinofilos en los tejidos y lavado bronquio-
loalveolar fue el resultado de un estudio de veinticuatro pacientes con asma severa corti-
coresistente realizado en Denver.“*® Sin embargo, el concepto que una eosinofilia eleva-
da es refractaria al tratamiento y su asociacién con un fenotipo distintivo ha sido recien-
temente cambiado®?® en sujetos con asma severa corticoresistente con alta eosinofilia en
esputo a pesar de altas dosis de glucocorticoides inhalados (>1600 mg/d) 120 mg de
triansilonoma fue capaz de abolir el conteo de eosinofilos en esputo y recuperar la fun-
cién pulmonar en mas del 80% de los pacientes luego de dos semanas.®?® Esto sugiere
que el tratamiento directo de los eosinofilos tanto como monoterapia 0 mas adecuado,

como una terapéutica sistémica con esteroides, pues son (til con estos pacientes.®?”

Una razén potencial para la falla en la respuesta a los glucocorticoides en una pe-

quefia proporcion de pacientes con asma severa es la presencia de asma corticoresisten-
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te, 1% 118) asto no fue medido formalmente en este estudio, aungue en un protocolo simi-
lar en nifios con asma dificil, halla un subgrupo de pacientes con insensibilidad a gluco-
corticoides. El asma resistente a los corticoides fue definido como la falla a la mejoria del
FEV; desde una base del 75% del valor predictivo o menor del 15% de mejoria luego de
catorce dias de tratamiento con 40 mg de prednisona en forma oral. A pesar de haber de-

mostrado una mejoria mayor al 15% de reversibilidad a un agonista B, inhalado.®*

Hay un espectro de respuesta a los esteroides y ambos grupos de pacientes con
dependencia a los corticoides o con resistencia a los mismos presentan considerables

problemas en su manejo.*?% ¥

Importante es examinar las bases moleculares de la insensibilidad a los corticoi-
des, de asma corticoresistente se asocia con mejorias in vitro y en vivo a la respuesta de
PBMCS a los efectos supresivos de los glucocorticoides. Por lo tanto en pacientes con
corticoresistencia y corticodependencia, hay una reduccion en el efecto inhibitorio de

glucocorticoides en la liberacion de citoquinas en PBMCS. 28 118

Descripciones previas del asma de dificil control utilizando estudios broncoscopi-
cos y mediciones no invasivas de inflamacion sugieren la presencia de diferentes subgru-
pos incluyendo el asma labil y el asma corticoresistente y en algunos casos de dicha clasi-

ficacion podria surgir una atil gufa para su manejo.®% 3%

El éxito con otros regimenes de tratamiento incluyendo ciclosporina, metotrexate,

FCIX y ripamicin es variable lo cual refleja la heterogeneidad de la enfermedad. 3% 13

Similares resultados fueron reportados en un estudio de 163 pacientes con asma
severa realizado en Europa por el grupo de trabajo para el estudio y comprension de los

mecanismos del asma severo.*3¥

Estos pacientes con asma severa eran predominantemente mujeres, eran mas sen-
sibles a la aspirina y con menores niveles de alergia que los pacientes con asma leve o
moderado. Ademas, estos pacientes tendrian mayor abstencion al flujo aéreo, atrapamien-
to aéreo y una ligera disminucidn en la capacidad de difusién. El recuento de eosinofilos

en esputo permanecio elevado a pesar de altas dosis de esteroides inhalados y ain con
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corticoides orales (30% de los pacientes) y es importante remarcar el incremento en
neutrofilos en esputo. Estos estudios sugieren nuevamente que el asma severa podria ser
una diferente enfermedad respecto al asma leve a moderado, respondedores a la terapéu-

tica.3¥

Estudios previos han demostrado que la eosinofilia en esputo o en tejidos varia en
pacientes con asma severa, con subgrupos presentando niveles normales y otros con nive-
les incrementados. En pacientes con recuentos de eosinofilos elevados han presentado un
gran engrosamiento de la membrana basal sugestivo de una diferencia en la remodelacion
de la via aérea.® Datos recientes de Flood — Page y colaboradores™®*® dan evidencia
sobre el rol de los eosinofilos en la induccion de cambios en la via aérea. Esta diferencia
podria contar en las profundas diferencias vistas en la reversibilidad y otras mediciones
de la funciones pulmonares en muchos pacientes con asma severa. Sin embargo, no hay
indicadores bioldgicos de la enfermedad que claramente diferencian un grupo con asma

severa de otro.

En suma, para reducir los cambios en los sintomas clinicos luego de la terapia con
corticoides, estudios han mostrado una supresion reducida de I1L4 e ILs en células de BAL
obtenidas de pacientes con asma corticoresistente luego de una semana de tratamiento
con prednisolona comparado con pacientes asmaticos corticosensibles.**” El BAL del
grupo de pacientes con asma corticoresistente revel0 un incremento en el nimero de célu-
las expresando IL,, ILs y ARNM IL;3 comparado con los pacientes sensibles al trata-
miento.**” Esto sugiere que el perfil de expresion de citoquinas serfa la base a la pobre

respuesta a los glucocorticoides en estos pacientes.®*”)

No esta actualmente claro porque estos pacientes responden menos a los glucocor-
ticoides inhalados que a los orales. Una distinta fisiopatologia presente en la poblacién
con asma severa podria estimarse en parte por esta diferencia en la respuesta (ejemplo,
inflamacion neutrofilica) ®** o en algunos casos por inflamacion de células T y eosinofi-

g (125,138)

lo pero otras explicaciones podrian implicar la induccion de insensibilidad de los

glucocorticoides lo cual evitaria el efectivo funcionamiento sobre el mismo proceso como
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ocurre en el asma moderado % *® o un excesivo y fijo remodelado de la via aérea sin

respuesta a los corticoides.**® 149

Futuros trabajos se requieren para correlacionar fenotipos inflamatorios, clinica y
respuesta a los tratamientos. EI grupo de trabajo europeo para la comprension de los me-
canismos de asma severa sugieren que el asma severa mas que una inequivoca enferme-
dad, consistiria en varias enfermedades diferentes. Estudios en marcha, como el del estu-
dio europeo Rio-Air, el cual incluye datos de biopsias y el del US epidemiologia e histo-
ria natural del asma. Estudios de seguimientos y regimenes de tratamiento podrian prove-

er respuestas a otras preguntas.*3V

7.3 MECANISMOS MOLECULARES DE LA RESISTENCIA A CORTICOESTEROIDES

A un nivel molecular, la resistencia a los efectos antiinflamatorios de los glucocor-
ticoides puede ser inducida por varios mecanismos y estos podrian ser diferentes entre los
pacientes. La reduccion en la respuesta a los corticoides observados en células de estos
pacientes ha sido atribuida a una reduccion en el namero de receptores para glucocorti-
coides, una alteracion en la afinidad del ligando al receptor de corticoides, una reducida
habilidad del receptor para unirse al ADN o un incremento en la expresion de la trans-
cripcion de factores inflamatorios como el AP-1, el cual compite con la union del
ADN.(115' 118)

7.4 DEFECTOS EN LA SECUENCIA DEL RECPTOR DE GLUCOCORTICOIDES

Los pacientes con asma resistente tienen niveles normales de control y no padecen
Addison."* Con el uso estandar de los test de supresién con dexametasona se ha demos-
trado que los pacientes con resistencia a corticoides no tienen alterada la secrecion de
control endégeno ni alterada la sensibilidad del ejo hipotalamico pituitario adrenal.®*?

Con el uso de analisis quimicos mutacionales no se observaron mutaciones en el receptor
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de glucocorticoides en estos pacientes.**® Por lo tanto el defecto en el asma corticoresis-

tente no recaerfa en la estructura del receptor.*?

7.5 DEFECTOS EN LA UNION AL LIGANDO

Algunas citoquinas (particularmente IL,, IL, e IL3 los cuales se encuentran sobre-
expresados en Biopsia Bronquial de algunos pacientes con asma resistente induciria una
reduccion en la afinidad del receptor de glucocorticoides en células inflamatorias, como
en linfocitos T, resultando en una resistencia local a la accion antiinflamatoria de los cor-
ticoides.*** 4 Utilizando analisis de receptores glucocorticoides en compartimientos
subcelulares, Sher Etal™*® descubrieron dos patrones de anormalidades en la unién a li-
gandos en pacientes con asma resistente denominadas tipo 1 y 2. El defecto mas comun,
el tipo 1, fue asociado con una reducida constante de disociacién del receptor de gluco-
corticoides y el nimero normal de receptores y otro especifico para células. El tipo me-
nos comun, el defecto tipo 2 fue asociado con una densidad reducida del receptor con una
constante de disociacion normal y fue hallado en el total de las células mononucleares. El
defecto tipo 1 fue reversible con la deprivacion de suero y fue imitado por la incubacion
de células con altas concentraciones de IL, e IL, 0 por IL3 sola.®® 18 4% En contraste,
el defecto tipo 2 era irreversible y no dependiente de IL, 0 IL,.%% Estas diferencias fue-
ron detectadas solo en el nucleo y no en los citoplasmas, posiblemente reflejando un efec-
to de alguna proteina nuclear enmascarando el sitio de union al ligando en el receptor o
en una conformacion alterada del receptor activado. Diferencias en la constante de diso-

5146 147) “intere-

ciacion en asma corticoresistente han sido confirmadas en otros estudio
santemente, en uno de estos estudios los cambios en la constante de disociaciéon no tuvie-

ron correlacion con cambios en la remodelacion de la via aérea. "

Dos explicaciones para el efecto de IL, e IL,4 0 IL;3 sola sobre las caracteristicas en
la unién al ligando han sido propuestas. Leung y Bloom™*® asociaron estos cambios en
las caracteristicas de la union al ligando vistas en células de sangre periférica con una
expresion aumentada de la isoforma negativa dominante del receptor de glucocorticoides

GRB.™® Aunque otros fueron incapaces de detectar incrementos en la expresion de GR
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de pacientes con resistencia a los corticoides.®® 148 %) |_lamativamente la mayor expre-
sion de GRp es visto en neutréfilos, los cuales son relativamente insensibles a los corti-
coides.®” En contraste, un incremento en el nimero de células expresando GRB ha sido
reportado en biopsias de piel de pacientes con asma corticoresistente.**” Mas concluyen-
te an, evidencia reciente de macrofagos obtenidos por BAL, en pacientes con asma cor-

ticoresistente, mostré incremento en la expresién de GRp ARm.**?

Se ha demostrado recientemente que los efectos de IL, e IL, y aquellos de la IL;3
sobre la unién al ligando del receptor de glucocorticoides y la regulacion de la dexameta-
sona sobre la liberacion de IL;, fueron bloqueadas por el inhibidor de P3;sMAPK
SB203580%4%) La activacion de P;sMAPK por IL; e IL, se produjo como resultado de la
fosforilacion del receptor de glucocorticoides y por la reduccion en la represion de la
dexametasona en la liberacién de GM-CSF. La habilidad de la dexametasona para modu-
lar la liberacion de ILy es a su vez inhibida por IL; e IL, y restaurada por SB203580%4¢)
no esta claro si esto es un efecto directo o indirecto de P3sMAPK o si la fosforilacion del

receptor de glucocorticoides altera directamente la afinidad de la unién al ligando.™V

Estos datos muestran como el inhibidor P;3sMAPK podrian potencialmente revertir
la insensibilidad de los glucocorticoides y restablecer los efectos beneficiosos de los

mismos en pacientes con asma severa.®*"

7.6 TRASLOCACION NUCLEAR DE RECEPTOR DE GLUCOCORTICOIDES

Previamente se ha reportado que un subgrupo de pacientes con asma resistente
exibian una disminucion en la localizacion nuclear del receptor de glucocorticoides en
respuesta a altas concentraciones de dexametasona. EI mecanismo de este efecto no esta
claro pero podria reflejar cambios en la fosforilacion del receptor por MAPK y su subse-

cuente interaccion con Importin o3 155 140)

Sin embargo, en otro grupo de pacientes, la localizacion nuclear del receptor de

glucocorticoides es normal, y hay un defecto en la actualizacién de histona-4."*®
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En este grupo de pacientes, la especifica acetilizacion de lisina-5 es defectivo, y
presumiblemente esto se deba a que los corticoides no son capaces de activar ciertos ge-
nes que son criticos para su accién antiinflamatoria.*>> Esto sugiere que los corticoides
no estan capacitados para activar ciertos genes los cuales son criticos para la accion an-
tinflamatoria de altas dosis de corticoesteroides. Previamente se demostré el importante
rol de P;gMAPK en la reduccion de las acciones de los glucocorticoides en asma cortico-
resistnete. Una importante enzima lo cual es rapidamente inducida por los receptores de
glucocorticoides es MKP-1%%) |a cual desfosforilacion e inactiva PssMAPK. Por lo tanto,
cambios en la homeostasis entre P;sMPK-1 serian importantes en contribuir a la insensi-
bilidad de los esteroides.™®” El mecanismo para este efecto es desconocido pero podria
reflejar los mutuos efectos inhibitorios del exceso de MAPK, particularmente la activa-
cion de C-jun-n-terminal-kinasa (JNK) lo cual podria afectar la exportacion del receptor
de glucocorticoides™® la transcripcion de respuestas del receptor™® o ambos a través de

una falla del receptor para reclutar coactivadores especificos.®*"

7.7 OTROS FACTORES QUE CONTRIBUYEN A LA RESISTENCIA A GLUCOCORTI-

COIDES

7.7.1 Inmunomodulacién

Las citoquinas TH, jugarian un rol en el asma severa corticoresistente. Un estudio
reciente ha demostrado que los linfocitos CD4+ de pacientes con asma corticoresistente
se encuentran menos capacitados para la produccion de la citokina antiinflamatoria ILy
en respuesta a dexametasona que aquellos pacientes con asma sensible.**® Estos datos
sugieren que la administracion terapéutica de 1Ly 0 IL;o produciendo células T regulato-
rias pordria ser efectivo en asma corticoresistente. Por otro lado, el mismo grupo ha re-
portado que la adicion de vitaminas Ds; en combinacion con dexametasona puede resta-
blecer la capacidad de las células T CD4+ en producir IL.o en pacientes con asma cortico-
resistente, para llevar la ILyo a niveles similares a aquellos observados en células de pa-

cientes con asma cortico sensible.*®® Esto sugiere que la vitamina D podria potencial-
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mente incrementar la respuesta terapéutica a los glucocorticoides en pacientes con asma

resistente, 3

Las potentes propiedades inmunosupresoras de los glucocorticoides estan modula-
das por las condiciones prevalentes en el medio inmune local. Esto se ejemplifica en un
reciente estudio por Tsitoura y Rothman®®, el cual muestra que aunque la dexametasona
fue eficiente para suprimir el receptor de células T (TCR) inductor de la proliferacion de
células T CD4+ que requiere activacion de C-fos, AP-1, factor nuclear de células T acti-
vadas (NF-AT) y NF-¢B; esta capacidad se pierde cuando las células son activadas por la
coestimulacion de TCR y CDog. Interesantemente, los efectos inhibitorios de la dexame-
tasona contra el CDyg estimulado NF-AT y NF-xB se mantuvie4ron intactos, como tam-
bién la IL, estimulada por la via STAT 5, pero la capacidad para suprimir la actividad C-
fos/AP-1 se encuentra reducida. ®® Estos hallazgos podrian sugerir que los inhibidores

de MAPK ofrecerian una solucion terapéutica a la resistencia de los glucocorticoides. 3V

7.7.2 Tabaquismo

Los pacientes asmaticos fumadores también muestran resistencia a los efectos an-
tiinflamatorios de los corticoides y esto persiste en varios de ellos ain dejando de fu-
mar.®% 1%3) E| fumar cigarrillos produce un estrés oxidativo pudiendo afectar varios as-
pectos de la funcion esteroidea, incluyendo la translocacion del receptor de glucocorti-

s y produciendo efectos en cofactores nucleares.®> ) Es importante marcar

coide
: P (165, 164) .

que estos efectos revierten con antioxidantes. Hay un marcado incremento en el

estrés oxidativo en asma severo corticoresistente.*®” 1) Incrementos en marcadores de

estrés oxidativo, como el 8-isoprostano, aparentan ser relativamente resistente al trata-

miento con esteroides.® Esto sugeriria que los antioxidantes o los inhibidores de la sin-

tetasa de oxido nitrico, los cuales reducirian la formacion de peroxinitrito, podrian por lo

tanto ser efectivas terapéuticas en asma corticoresistente. ™"

Como se trato anteriormente, el reclutamiento de cofactores nucleares de glucocor-

ticoides ha sido reportado como importante en la funcion de los glucocorticoides. Uno de
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estos importantes cofactores, HDAC,, estaria reducido en expresion y actividad en biop-
sias bronquiales de pacientes “fumadores «. 4" En fumadores con EPOC hay una mayor
disminucién de la expresion de HDAC, y de su actividad, correlacionando esto con la
severidad de la enfermedad dentro de los pulmones, via aérea y macrofagos del lavado
bronquialveolar.*"® Pacientes con EPOC presentan una pequefia respuesta al tratamiento
con glucocorticoides y las celulas de estos pacientes también tienen respuestas atenuadas
a glucocorticoides exégenos.*®® En resumen el restablecimiento de la expresion de
HDAC, por medio de transfeccion en el fluido macrofagico del lavado bronquialveolar
en pacientes con EPOC restablece la funcién glucocorticoidea.*™ Por lo tanto, es posible
que la reduccion en la expresion del cofactor atenuaria la funcién glucocorticoidea en
pacientes asmaticos que fuman y el incremento en la expresion o actividad del cofactor

podria restablecer, al menos en parte, la funcién glucocorticoidea en estos pacientes.*3?

7.7.3 Predisposicion Genetica

El medio ambiente y las variantes genéticas suman aproximadamente el 50% de
los riesgos de asma.*"® ™ Cinco genes o complejo de genes de asma (ADAM 33,
PHF11, DPP10, GPRA y SPINKS5) han sido identificados con el uso de clonacion posi-

cional®73 174, 175)

y las funciones de estos genes en el asma severa estan actualmente bajo
investigacion.™ Sin embargo, unos pocos estudios en desarrollo permiten realizar algu-
nas conclusiones sobre los diferentes roles del medio ambiente y los genes en el asma
severa. A pesar de las actuales limitaciones técnicas, impresionaria que la futura caracte-
rizacion del asma severa corticoresistente involucraria, al menos en parte, un componente

genético.t">17)

7.7.4 Infecciones Virales

Las exacerbaciones recurrentes son una de las mayores causas de morbilidad y
consultas médicas en pacientes con asma. En un estudio reciente, pacientes con mas de

tres exacerbaciones severas en el afio previo fueron comparados con aquellos con solo
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una exacerbacién por afio.** Infecciones recurrentes del tracto respiratorio fueron in-
cluidas entre los factores significativamente asociados con frecuentes exacerbaciones
(ODDR RATIO). Es de interés el hecho que los virus respiratorios son importantes agen-
tes de exacerbacion y evidencias recientes sugieren que la infeccion rhino viral reduciria
la translocacidn nuclear del receptor de glucocorticoides y disminuiria la funcion coricos-

teroidea.’®

7.7.5 Exposicion a Alergenos

Pacientes con asma alérgico severo a menudo empeoran durante la temporada de
polinizacion y requieren incremento en sus dosis de glucocorticoides para controlar su
enfermedad.**® Ademas, pacientes alérgicos a alergenos de mascotas que conviven con
animales requieren altas dosis de glucocorticoides?, e iguales efectos se han observado

con otros a alergenos ambientales.®””

7.7.6 Superantigenos Microbianos

El repertorio de células T de pacientes con asma pobremente controlado ha sido
examinado.“’® TCR- BV8+, pero no otro TCR- BV+, de células T estaba significativa-
mente aumentado en estos pacientes, tanto en CD4+ como CDg+, sugiriendo activacion
por un superantigenos microbiano.“’® En estudios siguientes, se demostré una reducida
capacidad de la dexametasona para suprimir la proliferacién de células T en células esti-
muladas con un superantigeno prototipico, enterotoxina {3 estafilococica, comparada con
células estimuladas con PHA®®? este estudio sugiere también que el mecanismo para este
efecto fue mediado por la induccion de GRP.® Mas recientemente, la supresion induci-
da de la respuesta de los glucocorticoides por superantigenos ha sido atribuida a ERK
MAPK. "8 | os superantigenos activan preferentemente la via ERK, llevando a la fosfo-
rilacion del GRa y reduciendo la translocacion nuclear. Este efecto fue revertido por la

inhibicién farmacoldgica de la via ERK."®" Estas observaciones sugieren que agente vi-
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rales o bacterianos secretantes de superantigenos podrian contribuir al asma pobremente

controlado y disminuir la sensibilidad a los glucocorticoides.™"

7.7.7 Neutrofilia

Wensel y colaboradores™® investigaron el perfil de células en el fluido del BAL
de pacientes con asma severa corticoresistente tomando altas dosis de glucocorticoides
orales en comparacion con asmaticos corticosensibles y con pacientes sanos. El recuento
de eosinofilos fue inferior a los pacientes con asma severa recibiendo tratamiento con
glucocorticoides, siendo similar a los niveles vistos en sujetos saludables. En contraste, el
nivel de eosinofilos fueron superiores en pacientes con asma moderado no recibiendo
terapias glucocorticoideas. En comparacion, los niveles de neutréfilos fueron significati-
vamente mayores en el grupo de asmaticos severos comparado con aquellos en los otros
dos grupos, sugiriendo una forma distinta de inflamacion en pacientes con asma severa a
pesar del tratamiento con altas dosis de glucocorticoides. Es de importancia reconocer
gue aunque los neutrofilos son insensibles a los glucocorticoides, esta cada vez mas claro
que diferentes aspectos de la funcidn de los neutrdfilos, incluyendo la prevencion de la

apoptosis, son controladas por los glucocorticoides. 83 184 18%)

7.8 MANEJO DE LA RESISTENCIA A GLUCOCORTICOIDES

El manejo de pacientes con asma corticoresistente representa un considerable de-

safio para el médico. Se sugiere el siguiente algoritmo:

v PASO 1: obtener una historia clinica completa, examen fisico y examenes de labora-
torio apropiados que confirmen el diagnostico de asma. En el caso de pacientes pre-
sentando asma corticoresistente, es también critico descartar patologias concomitantes
como la disfuncion de las cuerdas vocales, el reflujo gastroesofagico, la traqueomala-

cia o la sinusitis crénica.®
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PASO 2: identificar y remover potenciales alergenos los cuales podrian provocar la
enfermedad del paciente e instituir apropiadas medidas de control ambiental en hoga-
res, escuelas y lugares de trabajo, haciendo foco en areas donde el paciente pasa la

mayoria de su tiempo.®""

PASO 3: repasar la técnica inhalatoria del paciente. Esto podria ser incorporado como

rutina durante el examen fisico.*3V

PASO 4: descartar factores psicosociales que afectan a la patologia y al cumplimiento
de los regimenes de tratamiento.*®" 1% Desarrollar estrategias que incrementen la ad-
herencia al tratamiento, incluyendo simplicidad en el régimen terapéutico e imple-

mentando un plan de accién.®

PASO 5: evaluar a los pacientes asmaticos por una potencial infeccion de las vias aé-
reas (ejemplo; mycoplasma y especies de clamidea) que llevan a otras infecciones
oportunistas. Dichos pacientes podrian responder a un tratamiento a largo plazo con

claritromicina. %V

PASO 6: maximizar las combinaciones terapéuticas para el control de los sintomas.

Las combinaciones terapeuticas mejoran el control de los sintomas y la adheren-
Ci a.(188, 189)

PASO 7: evaluar la farmacocinetica de los corticoides sistémicos para maximizar la
funcion pulmonar con corticosteroides orales.**®) Esto es Gtil también para medir la
compliance y deberia ser considerado el uso de triamsinolona intramuscular como una
alternativa.** 12 pacientes con pobre absorcion de prednisona frecuentemente res-
ponden bien a las preparaciones liquidas de esteroides orales. En pacientes con elimi-
nacion rapida de corticosteroides, un régimen dividido, con una segunda dosis del
medicamento administrado por la tarde deberia ser considerado. En estos pacientes la

dosis matutina deberia ser de 2/3 en un intento por mantener el ritmo circadeano.®*"

PASO 8: sumar evidencia de inflamacidn persistente en los tejidos a pesar del trata-

miento con altas dosis de glucocorticoides (ejemplo: éxido nitrico exhalado, eosindfi-
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los en esputo o biopsia + BAL).®8 1% 19 Estq es mas Gtil antes y después de un cur-

so de 1 a 2 semanas de prednisona oral.**"

v PASO 9: considerar como alternativas el uso de inmunomoduladores o antiinflamato-

rios (ejemplo; anti IGE, inmunoterapia, ciclosporina o metotrexato). (8 192193

En el futuro, mas informacion se necesitara sobre la patologia del asma severa pa-
ra determinar cuales de las anormalidades estructurales presentes serian irreversibles y
glucocorticoideo resistente.®?) Es importante determinar cuales terapéuticas glucocorti-
coideas afectarian la inflamacion, los componentes de la remodelacién de la via aérea o
ambos o cuales pacientes poseen individualmente un curso no inflamatorio de su enfer-
medad.*® En estos Gltimos pacientes, el tratamiento con glucocorticoides no serfa efec-
tivo y llevaria a efectos adversos, y una terapia maxima con broncodilatadores podria ser

usada.*®?

No hay estudios sistematicos que examinen el pronostico a largo plazo en pacien-
tes con asma corticoresistente. EI mayor conocimiento con este grupo de pacientes es que
estarian en un alto riesgo de morbilidad y mortalidad causados por asma y que los efectos
adversos de la terapia, especialmente por las altas dosis y el uso prolongado de la terapia
con esteroides, alterarfan su calidad de vida.*®"*%) Por lo tanto, los pacientes que tomen
altas dosis de glucocorticoides deben ser monitoreados cuidadosamente por los efectos
adversos relacionados como la osteoporosis, controlada a través de densitometrias 0seas,
y otras medidas que deberian ser iniciadas prontamente para minimizar sus efectos, como

lo es aportando una adecuada dieta con calcio y vitamina D.*6: 194 1%)

7.8.1 Implicancias Terapéuticas

Recientemente, la introduccion del hidrofluoroalcano como propelente en los in-
haladores presurizados ha permitido producir drogas con particulas de menor tamafio,
llevando a un incremento en los depdsitos pulmonares y un mayor paso a través de la via
aérea.™ EI tratamiento con glucocorticoides inhalados administrados con aerosoles con

hidrofluoroalcano permiten un control similar del asma con menores dosis de la misma
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droga cuando esta era administrada por dispositivos sin hidrofluoroalcano.“*® En un in-
tento especulativo podemos suponer que un tratamiento a largo plazo del asma corticore-
sistente con estos nuevos dispositivos podrian potencialmente mejorar la eficacia de los
corticosteroides inhalados."%” Ademés, los multiples mecanismos subyacentes en la in-
sensibilidad de los glucocorticoides indican la posibilidad que sea el reflejo de diferentes
enfermedades con un fenotipo comun, y deberian realizarse estudios examinando la efi-
cacia de potenciales nuevos agentes sobre un grupo de pacientes con asma severa cortico-
resistente que claramente requieren nuevas drogas efectivas y otras medidas para mejorar
el control del asma.®®® Por ejemplo, un estudio reciente de un anticuerpo anti CD4+
mostré efectos beneficiosos en un grupo de pacientes con asma corticodependiente.*
Ademas, el tratamiento con anticuerpo con anti IGE en un pequefio grupo de pacientes

con asma corticoresistente también mostro efectividad clinica.®®?

La sobreexpresion de IL, e IL4 en pacientes con asma corticoresistente y sus efec-
tos sobre la funcién de los glucocorticoides sugieren que los anti o receptores solubles
dirigidos contra IL4 o IL, podrian demostrar efectividad. En un pequefio estudio realizado
en pacientes con asma corticoresistente con enfermedad inflamatoria intestinal, la terapia
con anti 1L, seria muy beneficiosa.®™ La actividad de MAPK estarfa incrementada en las
células de pacientes con asma corticoresistente, y esto afectaria la funcion de los gluco-
corticoides.*®® Varios agentes dirigidos a esta via estan bajo desarrollo clinico, y serfa
posible prevenir la activacion de AP-1. Por ejemplo, por el uso de inhibidores de JNK
solos o0 asociados a glucocorticoides para reducir la intervencidn y restablecer la sensibi-
lidad a los corticoides.®® De una forma similar, el desarrollo de inhibidores de
P2sMAPK sumarfa un arma importante en la terapia contra el asma corticoresistente.?*?
En suma, el incremento en la actividad de AP-1 podria deberse al marcado incremento en
el stres oxidativo visto en el asma severa,™ sugiriendo que una potente terapia antioxi-
dante, seria efectiva terapia 0 mas ain como restauradora de la sensibilidad de los este-
roides. Los inhibidores de la sintetaza de 6xido nitrico, previniendo la formacion de pe-

roxinitrito, podrian cumplir el mismo rol.®*%

Varios de los efectos antiinflamatorios de los glucocorticoides son medidos a

través de la inhibicién de NF-Kp y estudios genéticos implican la via NF-Kf en el asma
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corticoresistente.® La Pequefia molécula inhibidora de IKK-2 se encuentra en desarro-
11099 y evidencia resiente sugiere que la inhibicion de IKK-2 podria prevenir la activa-
cion de la inflamacion inducida por IFN-y,®*® un evento que es un punto insensible a los
glucocorticoides.®® Hay preocupacién sobre los posibles efectos adversos de estas dro-
gas, como el incremento en la susceptibilidad a infecciones. La inhibicion de coactivado-
res especificos activados por NF-KB podrian ser Utiles, especialmente si esto reprime la
accion de otros factores de transcripcion preinflamatorios.?°® Como alternativa, la acti-

vacion de moléculas corepresoras surgirian como potenciales terapéuticas.®””

Varios pacientes con asma corticoresistente tienen neutrofilia en la via aérea,
mientras otros se asocian con eosindfilia.*® %) Esto harfa posible que los antagonistas
de los receptores de quemoquinas, tales como aquellos dirigidos contra neutréfilos
(CXCR %) y eosinofilos (CCR3), tengan la oportunidad de prevenir el reclutamiento de
ceélulas inflamatorias a la via aérea del paciente con asma corticoresistente y por lo tanto

que como consecuencia de estos efectos resuelvan la remodelacion de la via aérea. % 1%)

Otras aproximaciones terapéuticas que podrian ser utiles en el futuro incluyen la
administracion de citoquinas antiinflamatorias como la IL;y 0 la induccidn de secrecion
de ILyo por los linfocitos T con la combinacion de vitamina D3 con glucocorticoides, in-

hibidores de la fosfodiesteraza4 JAK3 o anti TNF-a y terapias con IL;.%)
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8. TRATAMIENTO DEL ASMA BRONQUIAL SEVERO

8.1 ESTRATEGIAS PARA MEJORAR EL TRATAMIENTO DEL _ASMA BRONQUIAL SE-

VERO
v Reconsiderar antiguos medicamentos
v Adaptar las drogas antiguas a formas innovadoras
v Usar las drogas antiguas de una manera mas especifica
v Utilizar drogas que han demostrado ser eficaces en otras enfermedades

v Desarrollar nuevas terapéuticas.®*

8.2 TRATAMIENTO DEL ASMA DE DIFICIL CONTROL

v Toda estrategia terapéutica del asma implica tratamientos farmacoldgicos y no

farmacoldgicos de la enfermedad. #*¥

8.3 TRATAMIENTO NO FARMACOLOGICO

v Al abordar un tratamiento de un sujeto con asma de dificil control deben eva-
luarse exhaustivamente aquellos factores de riesgo que podrian contribuir al
agravamiento evolutivo de la enfermedad. Estos pacientes requieren un segui-
miento mas frecuente e intensivo que un asmatico bien controlado. Por ello re-

sulta importante considerar:

= Si fuman: el tabaquismo, ademas de ser causa de EPOC, puede inducir y
agravar el asma y, también, puede ser responsable de una respuesta dismi-

nuida a los corticoides tanto inhalatorios como sistémicos.*?
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=  Sj utilizan drogas: cocaina, crack o marihuana.®?

= Si usan medicamentos capaces de agravar el asma: beta bloqueantes, aspi-

rina 0 AINE en pacientes sensibles. ©®

= Si padecen de patologia psiquiatrica: depresion o ataques de panico (deber-

fan ser tratados por un especialista). ¢**)

= A que alergenos ambientales se encuentran expuestos: las medidas de evi-
tacion de acaros epitelios y polenes pueden contribuir a reducir la gravedad

de la enfermedad. ?*¥

= Si presenta comorbilidades:**® el tratamiento de patologias asociadas co-
mo reflujo gastro esofagico poliposis nasal y la obesidad puede mejorar el
control de la enfermedad. Tratar una sinusitis hiperplasica coexistente pue-

de facilitar el manejo del asma concomitante.*?

= Si el paciente adhiere minuciosamente al tratamiento indicado y si lo utiliza
de manera adecuada: ello deberia hacerse en cada visita, puesto que es fre-
cuente la reduccién o el abandono de la terapéutica cuando la sintomatolog-
fa mejora y, tambien, cambios en la modalidad de uso de los dispositi-
vos.? La pobre adherencia se relaciona con un pobre control de la enfer-

medad y peor prondstico.

= Si trabaja con sustancias, especialmente en polvo, liquidas o gaseosas, que

puedan impactar en la evolucién y gravedad de la enfermedad.®®

8.4 TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

Metas de GINA para el manejo exitoso del asma:
v Lograr y mantener el control de los sintomas

v Prevenir las exacerbaciones del asma
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v Mantener la funcién pulmonar cercana a los niveles normales.

v Mantener niveles normales de actividad incluyendo el ejercicio

v Evitar los efectos adversos de los medicamentos para el asma

v Prevenir el desarrollo de limitacion irreversible del flujo de aire

v Prevenir la mortalidad por asma.

Lineamientos para el control del asma (GINA)

Cuadro 1: niveles escalonados de tratamiento en los distintos estadios del asma

Nivel de control

EDUCE

Plan de tratamiento

Controlado

X

R

7 Mantener y encontrar el menor paso del control

Parcialmente controlado

Aumentar un paso para obtener control

No controlado

Aumentar pasos hasta obtener control

Exacerbaciones

Tratar exacerbaciones

AUMENTA

Pasos — Tratamiento

G G

de leucotrienos

altas

ICS* dosis bajas +
modificadores de
leucotrienos

ICS* dosis bajas +
teofilina AP

de leucotrienos

Teofilina AP

_ecjpia'r‘{e'u,n:of | Seleccione uno” ' Agregue uno o
| ICS* en hajas dosis ICS* en bajas dosis | ICS* en dosis Glucocorticoides
+ LABA moderadas—altas | VO en bajas dosis
+ LABA
Modificadores ICS* dosis medias o | Modificadores Anti IgE

*ICS: Glucocorticoides inhalatorios

Maodificador de leucotrienos: antagonista de receptor o sintesis de inhibidores.
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Cuadro 2: dosis equipolentes estimadas de los glucocorticosteroides inhalados

Medicamento Adultos - Dosis diaria (pg)t Niiios - Dosis diaria (pg)t
Baja Media Alta! Baja Media Altat
Dipropionato de beclometasona | 200-500 | >500-1000 | >1000-2000 100-200 >200-400 >400
Budesonida® 200-400 >400-800 >800-1600 100-200 >200-400 >400
Budesonid Nebiliz.
Inhalacion - - - 250-500 >500-1000 >1000
Suspension
Ciclesonida* 80-160 >160-320 >320-1280 80-160 >160-320 >320
Flunisolid 500-1000 | >1000-2000 >2000 500-750 >750-1250 >1250
Fluticasona 100-250 >250-500 >500-1000 100-200 >200-500 >500
Furoato de mometasona 200-400 >400-800 >800-1200 100-200 >200-400 >400
Acetonida de triamcinolona 400-1000 | >1000-2000 >2000 400-800 | >800-1200 >1200

t Comparacién hasada en datos de eficacia.

t Los pacientes que requieran dosis altas diarias deben ser derivados al especialista, excepto si lo requieren por tiempo corto. En
este caso el especialista debe recomendar, segin las guias, la combinacion con algin otro controlador.

* Aprobada sdlo para una Unica dosis diaria en pacientes con asma moderado.
Notas adicionales:

© El determinante més importante de la dosis apropiada para un determinado paciente lo define el médico, ya gue usualmente es el
que mide la respuesta al tratamiento. El clinico debe monitorear la respuesta de cada paciente en términos de controlado o
simplemente ajustar la dosis @ una méas acorde al paciente. Una vez que se logré el control del asma la dosis debe ir disminuyendo
paulatinamente hasta lograr llegar a un minimo de dosis requerida para mantener control y asi disminuir el riesgo de efectos
adversos.

« Los laboratorios productores de los medicamentos determinan las dosis bajas, moderadas o altas. Una demostracion de la dosis
respuesta es provista o esta disponible. El prmmplo del tratamiento es establecer la minima dosis requerida para poder mantener
controlado al paciente. Dar dosis elevadas no implica que el tratamiento sea mas eficiente, més bien podria generar més efectos
secundarios.

e Las preparaciones ACF son tomadas del mercado, los medicamentos con HFA deben ser cuidadosamente revisados por el clinico
para encontrar la dosis equivalente correcta.

Las actuales guias nacionales e internacionales para el manejo del asma recomien-
dan como tratamiento convencional para las formas de asma persistente severa la evita-

cion de factores de riesgo y el uso regular de corticoides inhalatorios a altas dosis.***

Cuando la aplicacion correcta de estas dos recomendaciones no consigue mantener
el asma bajo un optimo control, las guias sugieren adicionar broncodilatadores de accién
prolongada (ICS), como los agonistas Beta, adrenérgicos de larga duracion (LABA) y/o

teofilina de liberacion lenta y/o antagonistas de receptores de leucotrienos.®*”

La administracién de corticoides sistémicos, usualmente por via oral, quedaria li-
mitada al tratamiento de forma de asma persistente severa que no responde a la terapia de

mantenimiento convencional, suministrada correctamente.®*®

Con estas opciones terapéuticas recomendadas por las guias, la mayoria de los
asmaticos persistentes severos son controlados ¢?°??Y) sin embargo, algunos pacientes de
igual nivel de severidad, a pesar de ser tratados convenientemente con altas dosis de cor-

ticoides inhalatorios y dosis plenas de broncodilatadores de accidn corta y accion prolon-
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gada pueden requerir elevadas dosis de corticoides sistémicos para alcanzar el control, lo

que lleva implicito efectos secundarios indeseados.

La presencia de asma de dificil control plantea la necesidad de utilizar drogas de-
nominadas ‘“Moduladoras de la Inflamacion”, distintas a los corticoides sistémicos pero

destinadas a sustituir y/o reducir el consumo de estos.

Como algunas de estas drogas tienen un alto grado de toxicidad, sobre todo aque-
llas con actividad citotdxica, el diagndstico exacto de asma de dificil control debe ser

confirmado previamente.??2%%)

8.5 DosIs ELEVADAS DE CORTICOIDES SISTEMICOS

Una de las maneras de establecer la existencia de resistencia a los corticoides en
asmaticos de dificil control es una prueba de quince dias con 30-40 miligramos de metil-
prednisona diarios, considerandose ausente si se observa una mejoria del FEV; superior
al 15 mientras que si no hay respuesta (que, en cambio, si se produce con broncodilatado-
res) se considera probable la existencia de resistencia a los corticoides. Aun asi se ignora

cuantos pacientes con asma de dificil control caen en una u otra categoria.

Algunos recién se permiten afirmar esto luego de otros quince dias sin respuesta a
una dosis doble (60-80 mg). En pacientes etiquetados como con resistencia a los corticoi-
des y con eosinofilia persistente en esputo paso al uso de altas dosis de corticoides inhala-
torios, se ha visto que la administracion de triamcinolona intramuscular en altas dosis (40
mg Im) pudo mejorar notablemente los parametros clinicos, mientras los eosinofilos des-
aparecieron del esputo inducido, circunstancia que no se observo en asmaticos que mos-
traron un perfil neutrofilico en el esputo. Esto implicaria que en muchos casos de supues-
ta resistencia a los corticoides podria deberse a una dificultad en el acceso de los esteroi-
des inhalatorios al sitio de accién requerido (la pequefia via aérea) () mas que una verda-

dera resisnteica a nivel molecular o genético. ()
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8.6 DROGAS ALTERANTIVAS PARA EL TRATAMIENTO DE _ASMA DE DIFICIL _CON-

TROL

8.6.1 Inmunomoduladores

El reconocimiento de la importancia de los linfocitos TH, como orquestador de la
respuesta inflamatoria e inmune asociada con asma ha enfocado la atencion en el uso de

la terapia inmunomoduladora.

Los inmunomoduladores que han sido exitosamente usados en otras enfermedades
inmunolégicamente mediadas (ejemplo: metotrexate en artritis reumatoidea, ciclosporina
en rechazo de transplantes, inmunoglobulina endovenosa en purpura trombocitopenica
idiopatica) no son utilizadas actualmente en forma rutinaria en la terapia del asma o aler-
gias, tanto porque hay escasos estudios mostrando un consistente efecto beneficioso y/o

los potenciales efectos secundarios relacionados con la terapéutica. #*¥

8.6.2 Metotrexate

Es un antimetabolito, antagonista del acido folico, utilizado en la década del “40
para el tratamiento de las leucemias y el que mas ha sido utilizado como alternativa para

el manejo del asma de dificil control. #1?

NH,

HOOC.

Methotrexate

Fig. 4: Estructura quimica del
metotrexate y acido félico

HOOC\\//»\\T//N

COOH O

Folic acid

39



Puede ser administrado oral o en forma parenteral.®*” La administracion oral re-
sulta en una biodisponibilidad del 85% aproximadamente aunque esto puede disminuir en
altas dosis.®*? Alrededor de la mitad del metotrexate absorbido se une a proteinas y pue-
de ser desplazado por agentes como las drogas antiinflamatorias no esteroideas, sulfano-
midas, y otras. La vida media del metotrexate es aproximadamente de 8 horas y la excre-
sion ocurre predominantemente via filtracién glomerular. Por lo tanto, la funcion renal es

un factor critico en la farmacocinética del metotrexato y de su toxicidad.®*

El metotrexato deberia ser considerado tanto una droga como una prodroga, como
es rapidamente absorvida y metabolizada a una serie de derivados poliglutamicos, los
cuales persisten intracelularmente por largos perfodos de tiempo.®?* Los metabolitos po-
liglutamicos intracelulares interfieren con las mismas vias metabolicas de los componen-
tes emparentados.®?¥ Las concentraciones séricas de metotrexato no conrrelacionan con
su eficacia clinica en afecciones no malignas, sin embargo los niveles intracelulares de

metotrexato poliglutamato si lo hacen.®?

El metotrexato y el acido folico son estructuralmente similares. EI metotrexato y
su metabolito poliglutamato se fijan avidamente al sitio activo de la enzima dihidrofolato
reductasa, llevando al bloqueo en la conversion del acido félico de la dieta a su forma
reducida, tetrahidrofolato. La depresion de la forma reducida de folato conduce a una re-
duccion en la sintesis de timidina, por lo tanto a la alteracion en la sintesis de ADN. Me-
totrexato también inhibe otras enzimas relevantes en la sintesis de nucleotidos, incluida la

timidilate sintetasa.

8.6.3 Efectos Inmunologicos

La inhibicién de la replicacion celular seria la llave terapéutica en el mecanismo
del metotrexate en condiciones neoplasicas. Los linfocitos se dividen rapidamente en el
curso de una respuesta inmune, y por lo tanto la inmunosupresién seria uno de los meca-
nismos de accion del metotrexate en la mayoria de las enfermedades inmunoldgicas en

vivos, estudios han demostrado que el metotrexate puede inducir varios efectos inmu-
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noldgicos, incluyendo efectos en la inmunidad celular, inmunidad humoral, e inflama-

cion.@

Dos mecanismos relevantes subyacen en los efectos antiinflamatorios del meto-

trexate en las dosis tipicamente usadas en condiciones no — malignas:

1. La inhibicién del paso intermedio en el metabolismo de las purinas catalizado por
la amino — imidazol — carboxi — amido — ribonucleotido (AICAR) transformilasa,

conduciendo a una incrementada liberacion de adenosina; y

2. Interfiriendo con reacciones de transmetilacion, como en la metilacion de homo-
cisteina a metionina.?* el mecanismo preciso por el cual la inhibicién de AICAR
resulta en un incremento extracelular en las concentraciones de adenosina debe
aun ser definidos pero a través de la interaccion de la adenosina con receptores es-
pecificos (A, Az, Asp, Asz) en varios tipos celulares, mostrd una potente y diversa

accion antiinflamatoria. ?%

Los primeros informes de su utilizacion para el tratamiento del asma se remontan
al afio 1988 ®® y desde entonces la experiencia comunicada a través de la literatura su-
giere que los potenciales beneficios observados en los pacientes con asma de dificil con-

trol se deberian a los siguientes mecanismos de accion:

Inhibicion de la quimiotaxis de neutréfilos (mediada por los leucotrieno B, y el

complemento Cs,). #2622

= Inhibe la produccién de interleuquina 1 por los mastocitos.

= Inhibe la liberacion de interleuquina 6, interleuquina 8 e histamina

= Inhibe la quimiotaxis de los eosin6filos.??®

= Aumenta la sensibilidad de los monocitos sanguineos a los corticoides. >

Se han publicado once ensayos clinicos aleatorizados, doble ciego, controlados

con placebo ®%#Y y tres meta analisis en los que se evalué la eficacia de dosis bajas de
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metotrexato (15 — 30 mg/semana por via oral 0 15 mg/semana intramuscular) en pacien-
tes asmaticos de dificil control, los resultados obtenidos fueron contradictorios, seis estu-
dios demostraron una disminucion de hasta el 50% de la dosis de corticoides orales, ob-
teniéndose los mejores beneficios cuando el tratamiento con metotrexate dura al menos
seis meses y cuando se disminuyo la dosis de corticoides orales previo al inicio del meto-
trexato; en los estudios restantes no hubo diferencia significativa entre la respuesta el me-
totrexate y al placebo. ®*

8.6.4 Efectos Adversos

Podriamos dividirlos en:

v Efectos adversos comunes: ulceraciones orales, reacciones “post dosis” como artral-

gias y fatiga, nauseas, diarrea.

v Efectos adversos menos comunes: anormalidad en los test de funcién hepatica. Rash

cutaneo.

v Efectos adversos infrecuentes: toxicidad pulmonar, mielosupresion, alopecia, incre-
mento en el riesgo de infecciones, fibrosis hepatica, linfoma asociado al virus de Eps-
tein — Barr®* o podriamos dividir los efectos toxicos en leves / moderados. Incluyen
trastorno gastrointestinales, cefaleas, alopecia, elevacion de TGO y TGP, erupcion

cutanea; y severos / fatales tales como neumonia por pneumocistis. #32%%%

8.6.5 Conclusion

El metotrexato no ha sido aprobado por la Food and Drugs Administration (FDA)
para el tratamiento del asma, no obstante, la experiencia de centros especializados en as-
ma de dificil control, asi como la experiencia obtenida a través de diferentes estudios de
investigacion clinica (grado de evidencia B), permiten sugerir que el metotrexato podria
ser utilizado en los pacientes con asma de dificil control, a fin de disminuir la necesidad
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de corticoides orales diarios teniendo en cuenta la relacion riesgo / beneficio de la utiliza-

cion de metotrexate. ?*%

8.6.6 Ciclosporina

La ciclosporina A es un péptido 11 amino &cido ciclico inicialmente aislado en
1970 de un hongo (Tolypocladium Inflatum). Se hallé que posee propiedades inmunosu-
presivas, particularmente inhibiendo la funcién de los linfocitos T Helper.?*¥ La ciclos-
porina bloquea las células via inhibicion de la calcineurina, la cual subsecuentemente
regula la disminucion de citoquinas como la IL,, la cual es critica para la activacion de

las células T.

La ciclosporina ha sido introducida para el uso clinico en el seguimiento de trans-

plantes o para el tratamiento de enfermedades autoinmunes.**

La ciclosporina se encuentra disponi-

ble en forma oral o endovenosa. EI monito- JA/ \P\

N
. |
reo de las concentraciones de la droga en H
. . O H
sangre no esta estandarizado en el segui- IK( 'K hll\l)k
N
miento de pacientes con condiciones auto- \/( l
inmunes como la artritis reumatoidea y la ~ B
psoriasis, particularmente por las bajas dosis
utilizadas y por la pobre correlacion de las
concentraciones de la droga con los relevan-
tes efectos clinicos en patologias no relacio-

nadas con transplantes. ¢?%

Fig.5 Estructura quimica de la

Tacrolimus

ciclosporina Ay tacrolimus
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8.6.7 Efectos Inmunolégicos:

La ciclosporina manifiesta sus mayores efectos inmunomoduladores sobre la fun-
cion de las células T. Luego de ser incorporado a la célula, esta droga se une a proteinas
citosolicas llamadas inmunofilinas: la ciclosporina A se une a ciclofilina. La combinacién
de la droga con la inmunofilina conduce a la inhibicion de la calcineurina, una fosfatasa
serin/treonina calcio-calmodulin dependiente, la cual activa diversos factores regulatorios

transcripcionales. ¢2%

Un objetivo de la calcineurina es el factor nuclear de las células T activados (NF-
AT). Este factor nuclear activado (NF-AT), activa la transcripcidn de genes que codifican
citoquinas, criticas para la funcion celular T, particularmente IL,. Otras citoquinas de
células T bloqueadas por este agente incluye a la IL3, IL4, ILs, GM-CSF e INF-x. Como
los linfocitos T Helper juegan un rol central en la iniciacion y propagacion de las reac-
ciones inmunes. La inhibicion de la funcién de los linfocitos T Helper condiciona a la
mayoria de los efectos modulatorios de otros componentes de la respuesta inflamatoria e
inmune. Ademas, la ciclosporina A manifiesta efectos inmunomoduladores sobre otros

tipos de células, por ejemplo bloqueando la degranulacién e inhibicion de la activacién

transcripcional de genes codificando IL; e ILs por mastocitos y basofilos. ¢

Otros cambios que han sido observados con los agentes fijadores de inmunofilina

incluyen la regulacion negativa de la expresion del receptor de alta afinidad para IGE. ¢

Fig. 6 Mecanismo de accion de la ciclosporina A. la
estimulacion del receptor de células T (TCR) por el
antigeno lleva a la generacién de inositol trifosfato
(IP3) aumentando el calcio citosolico y la formacion
de una calcineurina activada. La calcineurina es una
fosfatasa la cual desfosforila el factor de transcrip-
cion fosforilado del factor nuclear de células T acti-
vadas (NF-AT), permitiendo que esta sea traslocada
al nacleo para inducir la expresion de los genes de
citoquinas. La ciclosporina se une a su respectiva
inmunofilina (1) para bloguear la accion fosfatasa de
la calcineurina y por lo tanto prevenir la expresion de
los genes de citoquinas inducidos por NF-AT.

Cytokine
transcription
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8.6.8 Efectos Adversos

Uno de los efectos adversos mas comunes Yy significativos es la nefrotoxicidad. La
hipertension arterial es otro efecto adverso comdn, podria ser un factor contributivo en la

disfuncion renal. ¢

Tanto la insuficiencia renal aguda, nefrotoxicidad reversible relacionada con alte-
raciones hemodinamicas intrarenales, como la irreversible insuficiencia renal crénica
pueden ser vistas. La importante vasoconstriccion arteriolar causante del deterioro agudo
de la funcion renal producida por estos agentes, puede ser mitigada con el uso de agentes
bloqueantes de los canales de calcio. La hipertension arterial puede llegar a ser un pro-
blema insidioso, aun a bajas dosis, lo que podria limitar el uso de esta droga a largo pla-
z0. Una variedad de efectos adversos pueden ocurrir con ciclosporina A, los cuales aun-
gue no pongan en riesgo la vida de los pacientes, podrian ser lo suficientemente discapa-
citantes como para mantener un tratamiento por largo plazo. Sintomas neurolégicos, in-
cluyendo cefaleas, temblores y disestecias han sido reportados en al menos un 20% de los

pacientes transplantados. *¥

Hipertricosis, con crecimiento tipico de bello en la cara, brazos y hombros ha sido
reportado en cerca del 50% de los pacientes transplantados, asi como hiperplasia gingi-

val. Estos efectos son observados menos cominmente en pacientes recibiendo bajas do-
sis. (429

Colestasis e incremento en las concentraciones de transaminasas hepéticas han
sido también documentadas en pacientes no transplantados, como los pacientes con en-
fermedades autoinmunes, no habria un incremento en la incidencia de infecciones o en-

fermedades malignas relacionadas con el uso de estos agentes. #2%
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8.6.9 Estudios Clinicos en Asma

Se publicaron al menos tres estudios prospectivos aleatorizados controlados con
placebo con el objeto de evaluar los efectos de la ciclosporina A en pacientes asmaticos

graves. #19

En un estudio a doble ciego durante 12 semanas en tratamiento con ciclosporina A
a una dosis inicial de 5 mg/k/dia se obtuvo una mejoria en el FEV del 12% comparado

con placebo. #?¥

En un estudio de seguimiento de 39 pacientes con asma cortico-dependiente, se
experimento una reduccién del 25% en la dosis corticosteroideas al asociar ciclosporina
A.

La potencial utilidad de la ciclosporina A en asma estaria convalidada por estudios
gue demuestran que esta podria atenuar la reaccién de fase tardia inducida por alérge-
nos.??¥ La inhibicién de la respuesta asmatica tardia se asocia con la atenuacion del in-

cremento de ILs, GM-CSF, eotaxina y eosinofilia en la via aérea inducida por alérgenos.

No todos los estudios con ciclosporina han tenido un desenlace favorable. En un
estudio ninguna mejoria en la funcion pulmonar o beneficios asociados con corticoides
pudieron ser demostrados; por lo tanto, la ciclosporina se mantiene como tratamiento en

investigacion para asma. %29

Los resultados de estos estudios son tan dispares y de escasa eficacia clinica (gra-
do de evidencia B), lo que sumado a efectos secundarios observados (nefrotoxicidad, hi-
pertension arterial, neuropatias) no justifican, a la fecha, su recomendacion en el trata-
miento del asma de dificil control. Actualmente se esta experimentando con formulacio-
nes de ciclosporina suministradas por via inhalatoria con el propdsito de atenuar los efec-

tos colaterales. 2%
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8.6.10 Inmunoglobulinas Endovenosas

La vida media de las inmunoglobulinas intravenosas (IVIG) oscila de 14 a 24 dias
en individuos sanos y es mas prolongada (26 a 35 dias) en pacientes con inmunodeficien-

cias humorales. %%

8.6.11 Efectos Inmunoldéqgicos

IVIG poseen una variedad de efectos inmunomoduladores. Estos efectos inmuno-
moduladores incluyen el bloqueo de las F¢ receptores, efectos anti citoquinas, regulacion
negativa de la funcién de células T y B, inhibicién de la activacion del complemento,
aumento del clearence de 1Gg enddgena, supresion de anti idiotipo y neutralizacion de

superantigenos.

Cuales de estos efectos, si alguno, podria ser de utilidad en el tratamiento del asma

0 alergias es actualmente desconocido.

En vitro, estudios han demostrado que las IVIG inhiben la proliferacion linfocita-
ria dependiente de citoquinas, como las citoquinas producidas por linfocitos T (IL,,
“_4).(224)

8.6.12 Inmunoglobulina E

La inhibicién de la produccién de ILE por las células B es uno de los mecanismos

postulados por los cuales IVIG podrian manifestar un efecto inmunomodulador en asma.

Este efecto de las IVIG ocurririan a través de la co-ligacion del receptor F¢, RIIB
de las células B y el receptor de antigenos de células B, lo cual resultaria en una sefial
negativa en las células B. Por lo tanto, las IVIG proveerian una sefial “off” a la célula B
para inhibir la proliferacién y produccion de inmunoglobulinas. En vitro, las IVIG in-

hiben la produccion de IGE por las celulas B. En un estudio abierto las IVIG mostraron
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reduccion en la reactividad cutanea inmediata a alérgenos. Aunque hay alguna evidencia
experimental que sugieren que las IVIG reducirian los niveles de IGE en vivo, la reduc-
cion de la IGE no se ha notado en la mayoria de los estudios que han investigado esta

propiedad inmunomoduladora de las IVIG. ¢*4

8.6.13 Infecciones Senopulmonares

Las IVIG tedricamente mejorarian el asma por la reduccion en la incidencia de
infecciones senopulmonares. Evidencia de esto ain no ha sido adecuadamente documen-

tada en estudios actuales con IVIG. ??¥

8.6.14 Efectos Adversos

e Comunes: nauseas, cefalea, escalofrios, dolor de espalda, tuforadas.

e Poco comunes: insuficiencia renal, meningitis aséptica y anafilaxia. ¢*%

8.7 ACTUALES RECOMENDACIONES EN_ASMA

En el presente, las IVIG son una terapia experimental para el tratamiento del asma.

Deberia seguir siendo evaluada en el futuro en el contexto de estudios clinicos randomi-

zados, controlados con placebo. ¢?%

8.7.1 Sales de Oro

Las sales de oro han sido utilizadas como terapia antinflamatoria especifica en al-
gunas formas severas de artritis reumatoidea, se observa que inducen su remisién. Su uso

en el asma se remonta al afio 1932, pero no tiene la misma eficacia que en la AR. ?*
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Los mecanismos por los cuales las sales de oro ejercen su accién antiinflamtoria
no han sido totalmente dilucidadas, no obstante, ha sido posible demostrar que disminu-
yen la quimiotaxis de los neutrofilos, reducen la liberacion de histamina mediada por
IGE, desde los basofilos y mastocitos, inhiben la supervivencia de los eosinofilos, dismi-
nuyen la produccién de prostaglandinas y leucotrienos (in vitro) e interfieren con la fun-

cion de los linfocitos T. ¢

Existen al menos cinco estudios prospectivos aleatorizados, controlados contra
placebo (dos con sales de oro via intramuscular y dos con sales de oro via oral) en los que
se evalla la eficacia de las sales de oro en el tratamiento de pacientes con asma de dificil
control. En tres estudios se constatd una disminucion en la necesidad de corticoides
sistémicos, mejoria sintomatica, disminucion en el numero de exacerbaciones, todo ello
sin cambios evidentes en la funcién pulmonar. Los efectos secundarios observados fue-
ron leves, tolerables y autolimitados, sobre todo con la forma oral. Entre ellas se destacan
la presentacion de trastornos gastrointestinales, estomatitis, eczemas, proteinuria, discra-
sias sanguineas y afectacion de la funcion hepatica. El resultado de los estudios realiza-
dos con sales de oro indica que éstas podrian tener alguna utilidad en los pacientes con
asma de dificil control (grado de evidencia B); no obstante serian necesarios estudios adi-
cionales para evaluar los efectos favorables obtenidos y controlarlos con los efectos se-

cundarios observados. 1%

8.7.2 Azatioprina

Es un antimetabolito con un potente efecto inmunosupresor, utilizado sobre todo
en pacientes con artritis reumatoidea severa y en la hepatitis crénica activa. Por su efecto
supresor de la respuesta inmunitaria celular se sugiere su posible aplicacidn en el asma

grave, como terapia ahorradora de corticoides sistémicos.

Los estudios aleatorizados controlados con placebo, realizados con escaso niumero

de pacientes y evaluados durante un corto periodo de tiempo, no demostraron efectividad
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evidente que justificara su uso y/o recomendacion para el asma de dificil control en la

practica clinica (grado de evidencia B). **¥

8.7.3 Terapias Basadas en Citoquinas

Las citoquinas juegan un rol clave en la regulacion del inicio, perpetuacion y reso-
lucion de la inflamacidn alérgica. Basado en estudios que demuestran que varias citoqui-
nas se expresan en la via aerea de los pacientes asmaticos, nuevas terapeuticas han sido
desarrolladas destinadas a citoquinas individuales en pacientes con asma para determinar
cuales de estas citoquinas en particular juegan un importante rol en la patogenia de la

enfermedad. ??%

Estudios pre-clinicos en modelos animales con asma, han demostrado que actuan-
do sobre citoquinas individuales como TNF, IL4 o ILs se reducen los niveles de inflama-

cién eosinofilica de la via aérea y la respuesta de la misma. ¢2%

8.7.4 TNFE

Con la evolucién de la enfermedad una vez alcanzada una gravedad extrema, pue-
de ser util el blogueo de una citoquina TH-1. El fracaso de los corticosteroides inhalados
para reducir el TNF-a y las citoquinas derivadas de TH; en la via aérea de los asmaticos
podria explicar porque los corticosteroides inhalados tienen efectos limitados en las for-
mas mas graves del asma y es posible que los tratamientos que bloquean el TNFa e inter-
fieren con las citoquinas derivadas de TH; puedan representar un avance en el manejo de
aquellos pacientes asmaticos particularmente resistentes a las modalidades terapéuticas

mas utilizadas. ?*®

Como dato, el principio que actuando sobre una sola citoquina, y obteniendo un
significativo impacto sobre la expresion de una enfermedad humana, ha sido bien valida-

do en el tratamiento de una enfermedad autoinmune como la artritis reumatoidea median-
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te la inhibicion de la citoquina TNFa. Actualmente hay 3 inhibidores de TNF utilizados
en la practica clinica: Infliximab (un anticuerpo monoclonal quimerico), Etanarcept (un
receptor soluble TNF/proteina de fusion F¢) y Adalimumab (un anticuerpo monoclonal

humano).

Los inhibidores de TNF han demostrado también ser altamente efectivos en el tra-
tamiento de un numero de otras enfermedades sistémicas inflamatorias autoinmunes, in-

cluyendo espondilitis anquilosante, artritis psoriasica y enfermedad de Crohn. ¥

La inhibicion de TNF ha sido también estudiada en pacientes con asma, aunque
los resultados no fueron tan claros ni tan dramaticos en todos los estudios de asma como

lo son en condiciones autoinmunes. ??%

Considerando que existe una expresion mayor de TNFa en las vias aéreas de los
pacientes con asma refractaria grave, un gran adelanto ha sido la demostracion de la efi-

cacia del Etanarcept, una proteina de fusion del receptor de TNF soluble. 29

Ejemplos de estudios en asma que han mostrado un beneficio en el blogueo de
TNF, incluye estudios del receptor soluble de TNF Etanarcept en 10 pacientes con asma
severa, en los cuales se notaron mejorias en el FEV, en la respuesta de la via aérea a la

metacolina, y en la calidad de la vida relacionada con asma.

En dos estudios pequefios se comprobaron resultados muy buenos sobre la hiper-
reactividad bronquial y la calidad de vida relacionada con asma, pero sorprende su escasa
accion antiinflamatoria. Se cree que la accion principal del Etanarcept esta dirigida hacia

el masculo liso de la via aérea. @

En otro estudio realizado con 38 pacientes sintomaticos con asma moderada, In-
fliximab no demostré eficacia clinica significativa en términos de mejoria primaria en la
funcion pulmonar. Sin embargo, hubo una reduccion significativa en el nimero de exa-
cerbaciones en el grupo de asmaticos moderados con Infliximab comparado con placebo.

Es posible que solo un subgrupo de asmaticos severos responda a la terapia con anti TNF
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y que pueda predecirse la respuesta mediante los niveles de expresion de membrana

TNFo en monocitos de sangre periférica. ¢*%

Los costos potenciales de estos tratamientos modernos realzan la importancia de
establecer los subfenotipos de asma, para que puedan ser aplicados en los pacientes iden-

tificados como mas respondedores a un tratamiento especifico. ¢?%

87.51L-4

Las IL, median varias importantes funciones proinflamatorias en la inflamacion
alérgica, incluyendo la induccién del switch de isotipo IGE, induccion de la molécula-1
de adhesion celular vascular, promocién de la transmigracion del eosinéfilo a través del
endotelio, estimulacién de la produccién de moco y promocién de la diferenciacion del
linfocito TH,. El potencial terapéutico de un receptor soluble recombinante de IL, (IL4R),

tanto como un antagonista de IL, han sido estudiados en asmaticos.

En dos pequefios estudios, el tratamiento con el receptor antagonista de IL, mejoré
los sintomas asmaticos y la funcion pulmonar, reduciendo la necesidad del uso de B,

agonistas de rescate, tanto como una disminucion en los niveles de 6xido nitrico exhala-
do. (224)

Sin embargo, dos grandes estudios subsecuentes de Fase |1l en asméaticos modera-
dos — severos, fallaron en demostrar eficacia, posiblemente debido a las limitaciones en la

dosis y por la corta duracion de accién del antagonista del receptor de IL,. ¢*%

8.76 IL-5

Como la ILs es la llave reguladora de la proliferacion de eosinéfilos, estudios han
investigado como actuando sobre ILs se podria reducir la inflamcion eosinofilica y mejo-

rar el prondstico del asma.
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En asmaticos, la terapia con un anticuerpo anti ILs tuvieron un dramético efecto en
reducir la eosinofilia sanguinea (aproximadamente 90%), pero no pudo inhibir la respues-
ta en la via aérea inferior de fase tardia frente a la inhalacién de alergenos y no mejoro las
mediciones clinicas en asma. Subsecuentemente estudios han demostrado que los anti ILs
son menos efectivos en inhibir a los eosinofilos en la pequefa via aérea (aproximadamen-
te 50%) que en la sangre (aproximadamente 90%), indicando que la deplecion parcial de
los eosindfilos en los tejidos seria insuficiente para la eficacia clinica en una compleja

enfermedad como el asma.

Interesantemente, los anticuerpos anti ILs reducen los niveles de remodelacién de
la via aérea en asma a través de la inhibicion en la expresion de TGF-B por los eosinéfi-

los. %24

8.7.7 Omalizumab

El Omalizumab es el primero de una nueva clase de agentes que estan dirigidos

especificamente a la IGE humana.

Se trata de un anticuerpo anti IGE monoclonal humanizado que se une a la IGE
libre y previene las respuestas mediadas por IGE subsiguientes. EI omalizumab reconoce
unicamente a la IGE y se une a todas las formas de IGE circulante, independientemente
de la especificidad del alérgeno. Por lo tanto, omalizumab inhibe las respuestas inducidas

por el alérgeno independientemente de la especificidad del mismo. ¢3*

8.7.8 Caracteristicas Estructurales y de Union de Omalizumab

La molécula esta compuesta de una estructura de inmunoglobulina G (IGG)

humana en la que se injerta la CDR del anticuerpo anti-IGE producido en ratones. @
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Fig. 7: Humanizando el antigeno anti-IGE monoclonal

Xolair®

Region de Ce3

Fig. 8: Anticuerpo anti-IGE monoclonal humanizado: Xolair

El anticuerpo monoclonal humanizado contiene Unicamente 5% de residuos no
humanos, lo que minimiza el potencial de desarrollar respuestas alérgicas a las proteinas
animales. Esto mejora el perfil de seguridad. Adicionalmente, la eficacia farmacocinética

y terapéutica mejoran.
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Omalizumab se une a la region de la molécula de IGE que interactla con los re-
ceptores de IGE. El sitio de union en la IGE para los receptores de IGE se encuentra en el

campo C; de la IGE, donde seis aminoécidos clave forman un sistema de tres asas. **¥

El epitope de omalizumab reconoce estos mismos residuos de aminoacidos, se une

fuertemente a la IGE humana con una afinidad comparable a la interaccion entre IGE y

sus receptores de FegRI. 39

El omalizumab no se une a la IGE en la superficie celular, por ejemplo en los mas-
tocitos y basofilos, ya que el sitio de unidn del omalizumab es enterrado dentro del recep-
tor y por lo tanto, se espera que sea no anafilactogénico en el uso clinico. En consecuen-

cia, el omalizumab elimina la IGE libre en el suero, pero no se une a la IGE en la superfi-

cie celular, lo que evita la unidn cruzada de FcgRI que podria causar potencialmente ana-

filaxia. ?3¥

La IGE aumenta la expresion de los receptores FcgRI 'y FcgRIl (CDy3) y lo contra-

rio también resulta cierto en condiciones de niveles plasmaticos reducidos de IGE.

En una serie de estudios in Vitro, Mac Glashan y colaboradores estudiaron el efec-

to del tratamiento anti IGE en la expresion de los receptores Fc¢RI en los basofilos. Se

tomaron basofilos circulantes de quince individuos con rinitis alérgica perenne con resul-
tados positivos en una prueba cutanea a acaro de polvo. Se administraron dos dosis intra-
venosas de mantenimiento quincenalmente. Se hicieron las determinaciones de la densi-

dad de receptores de baséfilos antes del tratamiento y tres meses después del inicio del

tratamiento. Con el tratamiento con omalizumab, la densidad total de FccRI disminuy6

aproximadamente en un 97%. EI nimero promedio de receptores de IGE de aproxima-
damente 240000 por célula a alrededor de 8600 receptores por célula luego de tres meses
de tratamiento. Reflejando la reduccion en la densidad de los receptores, la respuesta de
los basofilos a la exposicidon con antigeno de acaro de polvo (D. Farinae) se redujo en

aproximadamente un 90%. Los receptores de alta afinidad de los baséfilos se regularon

55



hacia arriba durante el periodo posterior a la descontinuacion del tratamiento con omali-
zumab, simultdneamente con un aumento gradual de los niveles séricos de IGE libre (a
16% de los niveles pretratamiento durante un periodo de ocho semanas). No obstante un
aumento mas rapido en las respuestas de liberacion de histamina desencadenado por el
antigeno a través de las células implica una disminucién del umbral para la activacion de

los basofilos. @34

Por lo tanto, los efectos del tratamiento con omalizumab en los mastocitos y basé-
filos se logran a través de una combinacion de niveles reducidos de IGE libre y de la re-
gulacién hacia debajo de los receptores de IGE que lleva a la inhibicion de la liberacion
de mediadores proinflamatorios por IGE.

Estos efectos duales son importantes ya que, sin la regulacion hacia debajo de

FceRI, seria necesario la eliminacion casi completa de IGE libre para provocar conse-

cuencias funcionales en los mastocitos y baséfilos. 3

También se ha observado una correlacion estrecha entre los niveles séricos de IGE

y la expresion de FcgRI en las células dendriticas de los individuos con asma alérgica. Se

ha evaluado el efecto de omalizumab en los subtipos de células dendriticas: DC; y DC,
(dichos subtipos promueven el cambio de células T al fenotipo TH; y TH, respectiva-
mente). En un estudio aleatorio doble ciego, controlado con placebo en pacientes que

sufrian rinitis alérgica estacional. EI omalizumab redujo significativamente la expresion
FceRI o, desde el dia siete en adelante, para las células DC; y DC,, lo que indica que
omalizumab causa una disminucion rapida en la expresion de la superficie de FcgRla

mediante las células dendriticas. ¢¥

La disminucion maxima en la expresion de FccRI en el grupo tratado con omali-

zumab fue de 52% y 83% en las células DC, y DC, respectivamente. EI cambio en la ex-

presion de FccRI estuvo sumamente correlacionado con el cambio en la IGE libre (y con
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la regulacion hacia abajo de FcgRI en los baséfilos). Al regular hacia abajo la expresion

de Fc¢RI en las células dendriticas, omalizumab puede inhibir el procesamiento y presen-

tacion del antigeno a las células T.

En consecuencia, esto podria llevar a una reduccion en la diferenciacion de las
células TH,, la inhibicién de la activacion de las células TH, y la reduccion en la genera-
cién en las citoquinas de TH,, que constituyen mediadores importantes en la respuesta

inflamatoria.

Omalizumab inhibe las respuestas asmaticas tempranas y tardias inducidas por el

alérgeno en los pacientes con asma alérgica. ®*

Ademas reduce significativamente las células IGE+ y FccRI+ de las submucosas

en pacientes con asma alérgica. En pacientes con asma alérgica, los efectos antiinflama-
torios del omalizumab incluyen una reduccion significativa en la eosinofilia. La reduc-
cion en los recuentos de eosinoéfilos del esputo se reflejo a través de una disminucion sig-

nificativa en el nimero de eosinéfilos en los compartimientos del epitelio y submuco-
sa.(234)

El omalizumab redujo significativamente el nimero de células T y células B de la
submucosa en pacientes con asma alérgica y puede causar una reduccién en la sobrevi-

vencia de los mastocitos.

El namero de células T (CD4s+ y CDygt) y células B en la submucosa también
disminuyeron significativamente con el tratamiento, si bien a un nimero mas modesto
que el observado para los eosinofilos, la reduccion total en el nimero de mastocitos en

comparacion con placebo no alcanzé significacion estadistica. ¥

En estudios clinicos se ha suministrado evidencia ulterior de la accion antiinflama-
toria de omalizumab que muestra una disminucion significativa en la dosis requerida de

corticoides inhalatorios en pacientes con asma moderada severa. ¢*%
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8.7.9 Farmacocinética del Omalizumab

Fue absorvido lentamente en los pacientes adultos y adolescentes con asma, alcan-
zando concentraciones séricas pico luego de un promedio de siete a ocho dias desde la
primera dosis subcutanea. El volumen de distribucion luego de la administracion sub-
cutanea estuvo cerca o fue ligeramente mayor que el volumen sérico y fue tipico de los
observados con macromoléculas grandes, lo que indicé que existe poca acumulacion de

omalizumab en los tejidos periféricos. ¥

La biodisponibilidad promedio luego de la dosificacion subcutanea fue de 62%.
Las concentraciones plasmaticas maximas obtenidas son aproximadamente proporciona-
les a las dosis. La exposicion total al medicamento también es por lo general proporcional
y predecible en el rango de dosificacion clinica. Las vidas medias terminales tienen un
promedio de aproximadamente tres semanas para las vias de administracion endovenosa

y subcutanea con tasas de depuracion de 2,4 + 1,1 ml/kg/dia.®¥

La disposicion de omalizumab se determina por su estructura en IGG; y su union
especifica a IGE. El higado es un sitio de eliminacién para la IGG, incluyendo la degra-
dacion en el sistema reticuloendotelial hepatico y celulas endoteliales. La IGG intacta
también se excreta en la bilis y, por lo tanto, se degrada en el tracto gastrointestinal. El
omalizumab es reciclado por el sistema del receptor Fc neonatal (neonatal Fc receptor —
FcRn) v eliminado de la circulacion a través de la union y formacion del complejo con

IGE. Se piensa que los complejos omalizumab/IGE se eliminan a través de las interac-

ciones con FCyR. La IGE es eliminada al unirse a sus receptores de alta afinidad (Fc¢RI)

y al unirse a las proteinas no especificas. La eliminacion de IGE usualmente es rapida
con una vida media de pocos dias. La formacion de complejos con omalizumab cambia la

depuracion de IGE de la via F,RI rapida a una via de depuracién DF¢,R mas lenta.**¥

El omalizumab se une a la IGE libre y forma pequefios complejos de tres a seis

moléculas (trimeros o hexameros).

Cuando omalizumab esta presente en exceso molar (de acuerdo al programa de

dosificacion recomendado), los trimeros mas pequefios predominan. Si estan presentes
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las dos moléculas en concentraciones equimolares, se forma una mayor cantidad de
hexameros. Los complejos muy grandes constituyen un problema potencial para el desa-
rrollo de enfermedad por inmunocomplejos. No obstante, incluso la molécula hexamerica
mas grande de IGE y omalizumab solo tiene un peso molecular de aproximadamente
1000 kd. ©*» E| tamafio relativamente pequefio de los complejos trimericos y hexameri-
cos supone que estos deben eliminarse facilmente del organismo. Con el predominio de
los trimeros mas pequefios, los complejos se eliminan del organismo a traves de la inter-
accion de avidez baja con los receptores Fc, de leucocitos y el sistema reticuloendote-
lial.®** Esta via de depuracién de IGG es mas lenta que la depuracién rapida de IGE, lo
gue proporciona una vida media terminal de omalizumab de aproximadamente tres sema-

nas.

Los complejos de omalizumab/IGE no pueden unirse a los receptores de IGE, por

lo tanto, carecen de la actividad biolégica de IGE. 3%

En los estudios clinicos realizados hasta la fecha, con la administracion de omali-
zumab durante un afio, no se han observado efectos adversos que sugieran la ocurrencia

de inmunocomplejos grandes que son dificiles de eliminar.

8.7.10 Eficacia Clinica en el Asma Severa

En pacientes tratados con omalizumab durante cincuenta y seis semanas se advier-
te reduccidn de las respuestas asmaticas inmediatas y tardias. En estos estudios se ob-
servo que omalizumab indujo la reduccidn de eosinoéfilos en el espudo inducido, asi como
una disminucién de las células que expresan receptores de alta afinidad para IGE, eosino-

filos y mastocitos en la submucosa. ¢**

Desde el punto de vista clinico, omalizumab ha demostrado ser eficaz en nifios y
adultos con asma moderada a severa que recibian corticoides inhalados, mejorando sig-
nifcativamene el registro de sintomas, la funcion pulmonar y la calidad de vida con cues-
tionarios validados. 352" |a administracién de omalizumab a largo plazo ha demostrado

que posee un alto perfil de tolerabilidad y seguridad.®® Uno de los aspectos mas desta-
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cados del empleo de omalizumab es la significativa disminucion de las exacerbaciones
asmaticas en pacientes con asma severa persistente, con significativa disminucion de la
necesidad de medicacion de rescate.®® La disminucion de las exacerbaciones se ha evi-

denciado aun en las fases de reduccién de las dosis de esteroides hasta mas del 50%.

GINA ha redefinido la clasificacion de severidad no solo considerando los sinto-
mas Y la funcion pulmonar aisladamente, sino también teniendo en cuenta la medicacion

recibida. 49

Pese a la incorporacion de la combinacidn de corticoides inhitirorios + agonistas
B, adrenérgicos de larga duracion, un grupo mayor al 20% de pacientes no logra tener
adecuado control de sintomas.®*" Recientemente se ha publicado un estudio en el que se
utilizé omalizumab en pacientes con asma persistente severa con exacerbaciones impor-
tantes en el dltimo afio e inadecuadamente controlada con esta combinacion de corticoi-
des inhalados + agonistas B, adrenérgicos de larga duracion (con dosis de corticoides
inhalados > 1000 mcg). Los pacientes que recibieron omalizumab tuvieron significativa
disminucion de las exacerbaciones, con reduccion de visitas a salas de guardia por asma y

mejoria de la calidad de vida. ¢*%

Los pacientes con rinitis concomitante suelen experimentar un asma mas Severo,
toda vez que refieren peores desenlaces de los sintomas asmaticos.®*? En un grupo selec-
cionado de pacientes con asma Yy rinitis persistente se pudo encontrar que omalizumab
mejord los sintomas de rinitis y, adicionalmente, se evidencié una reduccion de los

sintomas asmaticos y de las visitas no programadas. #*

Un andlisis de la suma de siete estudios que incluyeron 4308 pacientes con asma
severa persistente (2511 fueron tratados con omalizumab) demostré significativa reduc-
cion en el nimero de visitas a salas de emergencia, hospitalizaciones y visitas no progra-

madas en los pacientes que recibian omalizumab. ?*%

Todas estas evidencias han permitido establecer que omalizumab es altamente efi-
caz como medicacién adicional en pacientes con asma severa persistente no controlada a

pesar de recibir dosis altas de corticoides inhalatorios solos 0 en combinacion con agonis-
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tas B, de larga duracion. Omalizumab ha sido aprobado para su uso clinico en Estados
Unidos, Europa, Argentina, Chile y Brasil, entre otros paises para el manejo de pacientes
con asma alérgica persistente severa refractaria a la medicacion habitual, y asoma como
una opcién eficaz, segura y bien tolerada para el tratamiento de estos pacientes. Omali-
zumab puede ser administrada solamente a pacientes cuya IGE sérica se encuentra entre
30y 700 UI/ml y un peso entre 30 y 150 kg de acuerdo con una tabla preestablecida. ¢

Nivel basal Peso corporal (kg)
de IgE

i owlwf wal wed wnp ek wanwiws

> 30-100

> 100-200

> 200-300

> 300-400

> 400-500

> 500-600

> 600-700

Dosis en mg

Tabla N° 1: Administracion cada dos semanas: dosis (mg) de Xolair administradas
mediante inyeccion s.c. cada 2 semanas para adultos y adolescentes (mayores 12 afios
de edad inclusive) con asma alérgica persistente severa.

Dosis total (mg) durante 28 dias

Nivel basal Peso corporal (kg)
de IgE

{Ul/ml) > 20-30 {> 30-40 |> 40-50 | > 50-60}> 60-70{> 70-80 {> 80-90 |> 90-125{> 125-150
> 30-100 150 | | 150 | 150 | 150 | 150 SIS
> 100-200 . 300 1300 | 300 300 | 300 | 225

semanas

> 200-300 00 | 300 | 300 | 225 | 225 | 225
S UPEE 300 | 300 225

> 400-500

> 500-600
NO ADMINISTRAR

> 600-700

Tabla N° 2: Dosificacion personalizada de Xolair para el asma en adolescentes y adultos
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Nivel basal Peso corporal (kg)
de IgE

i e e ) S e e e e

> 30-100 | 150 | 150 | 150 | 150 | 150 |

> 100-200 150 | 15 300 300 ; 300

> 200-300
> 300-400
> 400-500
> 500-600
> 600-700

Dosis en mg

Tabla N° 3: Administracion cada cuatro semanas: dosis (mg) de Xolair administradas
mediante inyeccion s.c. cada 4 semanas para adultos y adolescentes (mayores 12 afios
de edad inclusive) con asma alérgica persistente severa.

La respuesta terapéutica pico de omalizumab se alcanza a las doce a dieciséis se-
manas de tratamiento, dado que solo dos tercios de los pacientes responde al omalizu-
mab, seria necesario hacer una evaluacién mas alla de las dieciséis semanas de tratamien-
to. Como en otras enfermedades, existe la necesidad de saber si exsite estados de respon-
dedor y no respondedor, con el fin de desarrollar un test sencillo que pueda predecir cua-

les son los pacientes que pueden mejorarse con este tratamiento. *¥

8.7.11 Sequridad Clinica

Omalizumab ha demostrado un excelente perfil de seguridad y tolerancia en estu-
dios clinicos que incluyeron a mas de 7500 pacientes adultos y adolescentes con asma,
rinitis o condiciones relacionadas. La frecuencia y naturaleza de los efectos adversos fue-
ron similares en los grupos de tratamiento con omalizumab y control. Los efectos adver-
sos por lo general fueron leves a moderados en seguridad y tuvieron una breve duracion.
No existe evidencia de mayor riesgo de desarrollar reacciones de hipersensibilidad, en-

fermedad por inmunocomplejos, cancer o infeccién por geohelmintos.**
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8.7.12 Macrolidos

Los macrdélidos son una clase de antibioticos aislados a partir del streptomycetes
desde hace ya mas de 50 afios, extensivamente usados para el tratamiento de infecciones
respiratorias. Un creciente nimero de estudios exprimentales y evidencias clinicas indi-
can que el empleo prolongado y a dosis bajas (sub-antimicrobianas) de estos macrolidos,
tales como triacetiloleandomicina (TAO), eritromicina, claritromicina, roxitromicina y
azitromicina, es capaz de inducir efectos inmunomodulatorios independientes de su acti-

vidad antiinfecciosa.**?
En tal sentido, se han propuesto los siguientes mecanismos de accion:

v Aumento de la biodisponibilidad de los cortioides (metilprednisolona) al modificar
el metabolismo hepatico por medio del citocromo p450, lo que permite disminuir

la dosis.

v Inhibicion de la proliferacion de las células mononucleares en sangre periférica

por disminucion de la secrecion de GM-GSF.
v Interferencia en la produccion de citoquinas ILg, TNFa.
v Disminucién de la quimiotaxis de los neutrofilos.
v Disminucion de la secrecion de rantes.

La TAO es el macrolido que mas se ha utilizado para el tratamiento del asma de
dificil control, pero los resultados a la fecha (grado de evidencia B) no permiten justificar
su uso en pacientes con asma de dificil control.

Por otra parte, TAO ha sido retirada del mercado farmaceéutico por serios efectos
adversos, que incluyen disfuncion hepética, hepatitis colestasica, nduseas, vomitos y di-

arreas. 19
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9. CONCLUSION

El reconocimiento de que existe un nimero inportante de pacientes cuya asma no
tiene un control adecuado con los tratamientos convencionales revela una necesidad
clinica no satisfecha en esta enfermedad. Con la tendencia creciente actual que tiene el

asma infantil, se puede esperar el aumento del asma grave en los adultos.

Los autores sostienen que el diagndstico precoz y la subclasificacion de los fenoti-
pos del asma pueden lograr un diagnostico mas correcto y dirigir las intervenciones pre-
ventivas y terapéuticas en forma mas adecuada y especifica. La aplicacion de tecnologias
genéticas, farmacogenéticas y protedmicas para identificar los biomarcadores importantes
de asma grave permitira la implementacion de estrategias preventivas y terapéuticas per-

sonalizadas para cubrir las necesidades individuales de los pacientes. ¢**
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