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“Fenotipos en pacientes con asma moderado grave en un hospital de tercer nivel” 

López-Moreno NV*, Herrera-Sánchez DA*, Del Rivero-Hernández LG* 

*Servicio de Alergia e Inmunología Clínica, Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepúlveda Gutiérrez”. Centro Médico 

Nacional Siglo XXI. Ciudad de México 

 

Introducción: La guía GINA 2022 establecen que pacientes en paso 4 o 5 de tratamiento, 
son candidatos a clasificarse por fenotipo, basado en características clínicas y 
biomarcadores, con la finalidad de otorgar tratamiento personalizado. El objetivo de este 
estudio fue identificar los fenotipos de asma en pacientes de una clínica de asma de difícil 
control en un hospital de tercer nivel. 

Material y métodos: se realizó un estudio observacional y descriptivo, donde se recabó los 
antecedentes personales patológicos y no patológicos de cada paciente, tratamiento actual, 
resultado de cuestionario Asthma Control Test (ACT) y Test de Adhesión a Inhaladores 
(TAI), resultado de pruebas cutáneas realizadas, biometría hemática, química sanguínea, 
inmunoglobulina E, coproparasitoscópico, espirometría con y sin prueba de 
broncodilatador, y tomografía axial computarizada de alta resolución de senos paranasales 
y tórax. 

Resultados: El fenotipo fue alérgico en 11 (17.1%), eosinofílico 28 (43.7%) y 24(37.5%) 
con sobreposición alérgico-eosinofílico. A pesar de que el 30% se encuentran controlados, 
el resto, aun cuentan con diversos factores por modificar, como el nivel de adhesión y 
cumplimiento del tratamiento con inhaladores, el tabaquismo, la obesidad y la enfermedad 
por reflujo gastroesofágico.  

Conclusiones: El fenotipo eosinofílico demostró mayor disminución del FEV1, y se 
demostró que la edad de inicio tardía del asma es estadísticamente significativa para el 
mismo. El algoritmo implementado, fue efectivo y práctico para realizar la evaluación por 
fenotipos en nuestro medio.  

 

 

Palabras clave: Asma. Fenotipos. Asma eosinofílica. Biomarcador. 
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Fenotipos en pacientes con asma moderado-grave en un hospital de tercer nivel 

Marco teórico 

El asma se define por la presencia de sibilancias, opresión torácica, disnea y tos 

acompañados de limitación variable del fujo espiratorio. Afecta entre el 1 al 18% de la 

población mundial.1 En México se estima una prevalencia de 7-17%% en adultos, promedio 

7.4%.1 

El diagnóstico se hace mediante una historia clínica y examen físico detallado. 2Se deberá 

confirmar objetivamente la limitación variable del flujo espiratorio, con una o más pruebas 

de las siguientes: prueba de broncodilatación positiva, variabilidad excesiva en el pico 

espiratorio máximo obtenido dos veces al día durante dos semanas, incremento significativo 

en la función pulmonar después de 4 semanas de tratamiento con anti inflamatorio, prueba 

de reto de ejercicio positivo o excesiva variación en función pulmonar entre visitas. 2 

La Guía Internacional GINA 2022 (Global Initiative for asthma), establece el tratamiento del 

asma en 5 escalones, basados en manejo de control y rescate. El paso 1, 2 y 3 corresponde 

a asma leve, paso 4 asma moderado y paso 5 asma grave. En el escalón 1 y 2 se usará 

por razón necesaria dosis baja de corticoesteroide inhalado (CEI) con una beta agonista de 

acción prolongada (LABA) como formoterol. En el paso 3, se indicarán dosis bajas del 

mismo y en el paso 4 dosis medias. En el paso 5 se usarán dosis altas, y si no se logra el 

control adecuado de síntomas se agregará un segundo controlador como un 

antimuscarínico de acción prolongada (LAMA) y referir para tratamiento especializado 

guiado por fenotipo. 2  

Otras opciones como parte del tratamiento controlador consisten en dosis diarias de 

antagonistas de receptor de leucotrienos (LTRA), inmunoterapia sublingual, azitromicina y 

ciclos de corticoesteroides orales (CSO). 2,3 
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El asma de difícil control es aquella que permanece descontrolada a pesar de dosis media 

o alta de CSI (corticoesteroides inhalados) con un segundo controlador (usualmente LABA, 

long-acting beta-agonist) o corticoesteroides orales como mantenimiento. 2,3 

El asma grave es un subtipo de asma de difícil control, que se caracteriza por: 2,3 

•  Permanecer descontrolada a pesar de una adecuada y óptima adherencia de dosis 

alta de ICS más LABA, con tratamiento y/o control de factores contribuyentes.  

• Empeoramiento cuando se disminuyen las dosis altas de corticoesteroides 

inhalados.  

Se estima que el 24% de los pacientes asmáticos tienen dosis medias o altas de 

corticoesteroides inhalados, de ellos el 17% corresponde a asma de difícil control y el 3.7% 

tienen asma grave. 2,3 

El ACT (Asthma Control Test) es una herramienta numérica para evaluar el control del 

asma, de esta forma se clasifica como bien controlada (20 puntos), parcialmente 

controlada (16 a 19 puntos) y descontrolada (15 puntos).   2,3,4 

El Test de Adhesión a los Inhaladores (TAI) es un nuevo cuestionario dirigido a pacientes 

con asma o EPOC que, de forma sencilla y fiable, permite: Identificar al paciente con baja 

adhesión, establecer la intensidad de la adhesión: buena, intermedia o mala y orientar sobre 

el tipo o patrón de incumplimiento del paciente: errático, deliberado o inconsciente. 5 

Los factores potencialmente modificables que propician el descontrol del asma incluyen: la 

incorrecta técnica de inhalación (observada > 80% de los pacientes), adherencia subóptima 

(75% de los casos) y la presencia de comorbilidades como ansiedad, depresión, obesidad, 

rinosinusitis crónica, enfermedad por reflujo gastroesofágico, apnea obstructiva del sueño, 

bronquiectasias, enfermedades cardiacas y cifosis. 6,7 
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El fenotipo corresponde a las características observables del paciente, a diferencia del 

endotipo que describe los mecanismos fisiopatológicos a nivel celular y molecular que 

conducen a las manifestaciones clínicas. 8 

Se han identificado 2 endotipos principales en asma grave (tabla 3): T2 alta y T2 baja. El 

T2 alto se caracteriza por citocina tipo Th2, presencia de atopia y/o inflamación eosinofílica 

en vías respiratorias, reflejada como eosinofilia en esputo o sangre, pero sin umbrales 

universalmente aceptado. El endotipo T2 bajo no esta claro, suele definirse por la ausencia 

de marcadores de inflamación Th2, y se caracteriza por infiltración neutrofílica o 

paucigranulocítico (Figura 2)9,10.  

Los fenotipos se dividen en (Tabla 4):9,10, 11 

1.- Asma predominante alérgica: Asma de inicio temprano, con pruebas cutáneas positivas 

con alergias clínicamente significativas, IgE >100 UI/mL, rinitis alérgica, FeNO alto 20-50 

ppb, eosinófilos basales <300 células/mm3 

2.- Asma predominantemente eosinofílica: Asma de inicio tardío, con pruebas cutáneas 

negativas con alergias clínicamente significativas, IgE <100 UI/mL, poliposis nasal, FeNO 

alto >50 ppb y eosinófilos basales >300 células/ mm3 

3.- Asma eosinofílica sobrepuesta con alérgica: Cuenta con características tanto de asma 

alérgica como eosinofílica.  

Se clasifican acorde al mayor número de características que cumpla el paciente.  

A nivel internacional, cohortes de asma grave, establecieron la importancia de clasificar en 

fenotipos el asma grave, y muestran las características demográficas de dichas poblaciones 

tales como el estudio ENFUMOSA 12 (Red Europea para el entendimiento de mecanismos 

de asma grave, 2003), BIOAIR13 (Evaluación longitudinal de curso clínico y biomarcadores 
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en enfermedad crónica grave de las vías aéreas, 2014),  BSAR14 (Registro Belga de Asma 

Grave, 2014) Y U-BIOPRED15 (Biomarcadores imparciales para la predicción de pronóstico 

de enfermedades respiratorias). 

Establecer el fenotipo en pacientes con asma moderado-grave, es decir, en paso 4 o 5 de 

GINA, constituye parte de la acción diagnóstica para evaluar el tratamiento más adecuado 

para cada paciente, personalizar el tratamiento acorde al tipo de anticuerpo monoclonal que 

más le favorezca acorde a biomarcadores y comorbilidades, y en algunos casos, incluso 

permite la disminución de la dosis de esteroide inhalado evitando sus efectos adversos. 

(Figura 3 y 4).  

Planteamiento del problema 

Los pacientes clasificados en el grupo de asma grave tienen un gran impacto en su calidad 

de vida a causa de las exacerbaciones frecuentes y limitación de las actividades diarias que 

la enfermedad conlleva, sin omitir su repercusión sobre el ausentismo laboral y/o escolar. 

Además de la mayor incapacidad a largo plazo, resultado de la disminución gradual de la 

función pulmonar secundaria a la remodelación de la vía aérea.  

A nivel internacional las características de cada fenotipo de asma se encuentran bien 

definido en conjunto con la respuesta a cada blanco terapéutico existente, sin embargo, en 

México debido al sub diagnóstico del asma grave y los escasos recursos terapéuticos por 

el alto costo de éstos, no hay estudios que nos permitan conocer la prevalencia de cada 

fenotipo y hacer proyecciones hacia posibles blancos terapéuticos.  

Dada la heterogeneidad de esta enfermedad existe la posibilidad de superposición entre 

ellos fenotipos en un mismo paciente, no obstante, las características clínicas y 

comorbilidades, principalmente obesidad que diferencia a México con otros países, nos 
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permitirán establecer una terapia personalizada y con ello ofrecer un mejor pronóstico a los 

pacientes, además de disminuir los costos al Sector Salud.  

Justificación  

La clasificación del asma en fenotipos permite otorgar una terapia personalizada a los 

pacientes portadores de asma moderada-grave, para generar un mejor control de los 

síntomas del paciente, con el menor costo de recursos posible.  

El 3.7% de los pacientes con asma continúan con descontrol de los síntomas, 

exacerbaciones continuas, visitas a urgencias con el consiguiente impacto sobre sus 

actividades diarias, incluyendo el ausentismo laboral y/o escolar, a pesar de un apego 

adecuado al tratamiento, correcta técnica de inhalación y dosis altas de esteroides 

inhalados.  

Los pacientes que se encuentras en paso 4 o 5 de GINA, y persisten descontrolados a 

pesar del adecuado tratamiento de las comorbilidades exacerbantes de asma, son 

candidatos a la identificación de biomarcadores que les permitan ser tipificados en un 

fenotipo particular y una terapia personalizada.   

Pregunta de investigación:  

¿Cuáles son los fenotipos de asma moderada-grave en un hospital de tercer nivel? 

Hipótesis: 

- H0: el fenotipo asmático más frecuente no es el alérgico, seguido del eosinofílico y 

sobreposición en el Hospital de Especialidades Dr. Bernardo Sepúlveda del Centro 

Médico Nacional Siglo XXI del Instituto Mexicano del Seguro Social. 
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- H1: el fenotipo asmático más frecuente es el alérgico, seguido del eosinofílico y 

sobreposición en el Hospital de Especialidades Dr. Bernardo Sepúlveda del Centro 

Médico Nacional Siglo XXI del Instituto Mexicano del Seguro Social. 

Objetivos: 

Generales 

- Identificar los fenotipos de asma en los pacientes del Servicio de Alergia e 

Inmunología Clínica en el Hospital de Especialidades Dr. Bernardo Sepúlveda del 

Centro Médico Nacional Siglo XXI. 

Específicos 

- Describir las características demográficas, epidemiológicas y bioquímicas de los 

pacientes con asma moderada-grave en un hospital de tercer nivel.  

- Conocer el nivel de control del asma evaluado por la escala ACT en pacientes con 

asma-moderada grave en un hospital de tercer nivel.  

- Identificar las comorbilidades alérgicas y no alérgicas en pacientes con asma 

moderada-grave.  
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Cronograma de actividades del protocolo: “Fenotipos en pacientes con asma moderado-grave en un hospital de tercer nivel”:  

Actividad Julio 
2021 

Agosto 
2021 

Sept. 
2021 

Oct 
2021 

Nov  
2021 

Dic 
2021 

Enero 
2021 

Feb 
2021 

Marzo  
2021 

Junio 
2022 

Julio 
2022 

Agosto 
2022 

Sept. 
2022 

Elaboración de 
protocolo 

X X            

Registro del 
protocolo ante  
el Comité de 
Investigación 

  X X          

Colección de 
información 

    X X        

Captura de 
datos 

    X X X X      

Análisis de 
datos 

        X     

Interpretación 
de resultados 

         X    

Formulación de 
reporte 

          X X  

Redacción de 
artículo 

científico 

         X X X  

Aprobación de 
publicación  

            X 
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Material y métodos 

Diseño de estudio:  

Se realizó un estudio transversal, observacional y descriptivo.  

Criterios de selección:  

Criterios de inclusión 

- Pacientes de la Clínica de Asma de Difícil Control que cumplan con los criterios 

diagnósticos de GINA del 2022 del servicio de Alergia e Inmunología Clínica del 

servicio de Alergia Clínica e Inmunología Hospital de Especialidades Dr. Bernardo 

Sepúlveda del Centro Médico Nacional Siglo XXI Instituto Mexicano del Seguro 

Social. 

- Mayores de 18 años 

Criterios de exclusión 

- Rechazo a participar en el estudio. 

Criterios de eliminación 

- Pacientes que aceptaron participar y cuentan con datos incompletos en la base de 

datos. 

Tamaño de muestra: 

Se incluyeron a todos los pacientes pertenecientes a la clínica de asma de difícil control del 

servicio de Alergia e Inmunología Clínica del Hospital de Especialidades de Centro Médico 

Nacional Siglo XXI, “Dr. Bernardo Sepúlveda”. 
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Plan de análisis estadístico:  

Se realizó análisis descriptivo, con medidas de tendencia central y de dispersión de acuerdo 

al tipo de variable a analizar. Se utilizó prueba de Kolmogorov Smirnov para determinar 

distribución normalidad.  

Para variables cuantitativas de distribución normal, se utilizó media y desviación estándar; 

para las cuantitativas de libre distribución se usó mediana y rangos. Para las cualitativas se 

empleó frecuencias y porcentajes. 

Para identificación de diferencias de medias, medianas o porcentajes se utilizó las pruebas 

estadísticas de ANOVA, Kruskal Wallis de acuerdo al tipo de variable.  

Metodología 

Se realizó una búsqueda en los expedientes clínicos de los pacientes, por lo cual no se 

requirió de consentimiento informado, dado que no se vio personalmente a los pacientes. 

Se recabó los antecedentes personales patológicos y no patológicos de cada paciente, 

tratamiento actual, resultado de cuestionario Asthma Control Test y Test de Adhesión a 

Inhaladores (TAI), resultado de pruebas cutáneas, biometría hemática, química sanguínea, 

inmunoglobulina E, coproparasitoscópico seriado de 3 muestras, espirometría con y sin 

prueba de broncodilatador realizada por personal técnico acreditado, y tomografía axial 

computarizada de alta resolución de tórax y senos paranasales realizado por servicio de 

imagenología de esta unidad o externo experto con interpretación por un médico radiólogo 

experto. 
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Definición operacional de variables 

Variable  Definición conceptual Definición operacional Tipo de variable 

  

Unidad de análisis 

Variables independientes  

Edad Tiempo transcurrido desde 

el nacimiento hasta la fecha 

del estudio. 

Edad cumplida en años, desde el nacimiento 

hasta su valoración 

Cuantitativa discontinua  Años en números enteros 

Sexo  Características biológicas y 

fisiológicas que definen 

hombres y mujeres 

Femenino: mujer 

Masculino: hombre 

Cualitativa dicotómica  

 

0=Femenino 

1= Masculino 

Comorbilidade

s 

Presencia de dos o más 

enfermedades que ocurren 

al mismo tiempo y que una 

puede afectar a la otra.  

Enfermedades que han sido diagnosticadas al 

paciente por un médico especialista en el área 

competente antes o durante la evaluación por 

Alergia e Inmunología Clínica  

 

Comorbilidades alérgicas: Incluye historial 

personal de alergia a fármacos, alimentos, látex, 

dermatitis atópica y/o rinitis alérgica.  

 

Obesidad: Índice de masa corporal (IMC) mayor de 

30.  

 

Cualitativa politómica  

 

1.- Comorbilidades alérgicas 

2.-Enfermedad por reflujo 

gastroesofágico 

3.- Síndrome de apnea obstructiva 

del sueño 

4.- Obesidad  

5.- Ansiedad y/o depresión 

6.- Fibromialgia 

7.- Rinosinusitis crónica 

8.- Poliposis nasal 

9.-Enfermedad respiratoria 

exacerbada por aspirina 

10.- Uso crónico de AINES o IECAS. 

Control del 

asma 

Medida en que las 

manifestaciones del asma, 

Evaluación mediante Asthma Control Test (ACT): 

0= Bien controla: 20 puntos 

Cualitativa Ordinal 0= Bien controlada 

1=Parcialmente controlada 
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se han reducido o 

eliminado mediante el 

adecuado tratamiento 

1=Parcialmente controlada: 16-19 puntos  

2=Mal controlada: 15 puntos. 

2= Mal controlada 

Adhesión a 

inhaladores 

Apego al tratamiento con 

inhaladores. 

Nivel de apego al tratamiento con inhaladores 

según puntaje de 10 ítems en el cuestionario Test 

de Adhesión a Inhaladores (TAI) 

0=Buena, 50 puntos (Paciente cumplidor) 

1=Intermedia, 46-49 puntos (Incumplidor 

moderado) 

2=Mala, 45 puntos. (Paciente incumplidor).  

Cualitativa ordinal 0=Buena adhesión 

1=Adhesión Intermedia 

2=Mala Adhesión 

Tipo de 

incumplimien

to de 

aplicación de 

inhaladores 

Omisión de aplicación de 

tratamiento  

Tipo de incumplimiento del tratamiento con 

inhaladores según puntaje de 12 ítems en el Test 

de Adhesión a Inhaladores (TAI) 

0=Errático. Ítems del 1 al 5 (25 puntos). Paciente 

que olvida la medicación. 

1=Deliberado. Ítem 5 al 10 (25 puntos). Paciente 

que no toma la medicación porque no quiere 

hacerlo.  

2=Inconsciente. Ítems del 11 al 12 (4 puntos). 

Paciente que no toma la medicación correctamente 

por desconocimiento de la pauta terapéutica y de 

la utilización del dispositivo inhalador.  

Cualitativa ordinal.  0=Errático  

1=Deliberado  

2=Inconsciente 

Eosinófilos Tipo de célula inmunitaria 

que tiene gránulos 

(partículas pequeñas) con 

enzimas que se liberan 

durante las infecciones, 

Cantidad de eosinófilos presentes en sangre 

periférica, medida a través de biometría hemática.  

Cuantitativa discontinua  

 

Eosinófilos séricos absolutos /l 
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reacciones alérgicas y 

asma. 

IgE sérica 

total 

Biomarcador de 

enfermedades alérgicas 

consistente en tipo de 

anticuerpo o isotipo de 

inmunoglobulina presente 

en plasma implicada en la 

respuesta de alergia o 

hipersensibilidad tipo I y en 

la respuesta inmune contra 

parásitos.  

Cantidad de inmunoglobulina tipo IgE en sangre 

periférica.  

Cuantitativa continua  

 

IgE sérica total por U/ml 

Coproparasit

oscópico 

Examen que consiste en 

detectar parásitos 

intestinales como los 

protozoarios y gusanos en 

sus fase móviles.  

Examen de laboratorio en heces al microscopio, ya 

sea único o de tres muestras.  

Cualitativa dicotómica 

 

0=Normal 

1=Patológico 

Tomografía 

axial 

computarizad

a de senos 

paranasales 

Procedimiento para el que 

se usa una computadora 

conectada a una máquina 

de rayos X a fin de crear 

una serie de imágenes 

seriadas de senos 

paranasales. 

Resultado de estudio de gabinete realizado por 

servicio de imagenología de esta unidad o externo 

enfocado en senos paranasales, con interpretación 

por un médico radiólogo experto.  

Cualitativa politómica 

 

0=Normal 

1=Rinosinusitis crónica 

2=Sinusitis/ pan sinusitis 

3=Desviación septal 

4=Poliposis nasal 

5= Mastoiditis crónica 

6= Quiste de retención 

7=Obstrucción del complejo osteo 

meatal 

8=Hipertrofia de cornetes 
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Tomografía 

axial de alta 

resolución de 

tórax 

Procedimiento para el que 

se usa una computadora 

conectada a una máquina 

de rayos X a fin de crear 

una serie de imágenes 

seriada de tórax. 

Resultado de estudio de gabinete realizado por 

servicio de imagenología de esta unidad o externo 

experto en tórax con interpretación por un médico 

radiólogo experto.  

Cualitativa politómica 0=Normal 

1=Atelectasias 

2=Granuloma 

3=Cambios inflamatorios 

bronquiales crónicos 

4= Cisuritis 

5= Bronquiectasias 

6=Nódulo 

7= Engrosamiento intersticial 

8=Engrosamiento pared bronquial 

Pruebas 

cutáneas  

Herramienta diagnóstica 

que consistente en 

depositar una pequeña 

cantidad de aero alérgeno 

sobre la piel y con una 

lanceta pincharla para 

reproducir una roncha en 

aquellos con anticuerpos 

IgE específicos.   

Resultado positivo o negativo de pruebas cutáneas 

realizadas al paciente acorde a medición de las 

mismas y relación con clínica presente.  

Cualitativa dicotómica 

 

0= Negativas 

1=Positivas 

Edad de inicio 

de asma 

Tiempo transcurrido desde 

el nacimiento hasta el inicio 

de síntomas de asma.  

Tiempo transcurrido desde el nacimiento hasta el 

inicio de tos, disnea, sibilancias, opresión torácico 

o uso de inhaladores.  

1= Temprano: inicio de síntomas antes de los 12 

años de edad. 

2= Tardío: Inicio de síntomas después de los 12 

años.  

Cualitativa dicotómica 

 

1= Temprano  

2= Tardío  
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Incapacidad 

laboral por 

asma 

Documento legal que 

justifica la imposibilidad de 

un trabajador para acudir a 

sus labore.  

Documento emitido por el Instituto Mexicano del 

Seguro Social para justificar la ausencia a labores 

por exacerbación de síntomas de asma en últimos 

12 meses.  

Cuantitativa discontinua Números enteros 

Exacerbacion

es por asma  

Incremento en la severidad 

de síntomas de asma 

Incremento de gravedad de síntomas de asma en 

últimos 12 meses.  

Cuantitativa discontinua 

 

Números enteros 

Ciclos de 

esteroide oral 

recibidos 

Toma de varias dosis de 

esteroides durante un 

periodo corto de tiempo.  

Numero de ciclos de 5 a 7 dÍas recibidos de 

prednisona vía oral 50mg cada 24 horas o 

equivalente en el último año a causa de 

exacerbación asmática.  

Cuantitativa discontinua 

 

Números enteros 

Espirometría Prueba de funcionamiento 

y capacidades 

pulmonares. 

Prueba de funcionamiento y capacidad pulmonar.  

1=Obstructivo: VEF1/CVF 70%. 

2= Sugerente de restricción:  VEF1/CVF 70% y 

FVC 80%. 

3=Normal: VEF1/CVF 70% y FVC  80%. 

Cualitativa politómica  1=Patrón obstructivo 

2=Patrón sugerente de restricción 

3=Normal 

Grado de 

obstrucción 

bronquial 

Severidad de obstrucción 

en vía respiratoria.  

Grado de obstrucción en vía respiratoria medido 

por FEV1.  

1=Leve: FEV1 70% 

2=Moderada: FEV1 60-69% 

3=Moderadamente grave: FEV1 50-59% 

4=Grave 35-49% 

5=Muy grave <35% 

Cualitativa ordinal 

 

1=Leve 

2=Moderada 

3=Moderadamente grave 

4=Grave 

5=Muy grave 

Asma de 

difícil control 

Asma que permanece 

descontrolado a pesar de 

estar bajo tratamiento con 

dosis media o alta de CSI 

con un segundo 

Asma que permanece descontrolado a pesar de 

estar bajo tratamiento con dosis media o alta de 

CSI con un segundo controlador (usualmente 

LABA) o en mantenimiento con corticoesteroides 

Cualitativa dicotómica 

 

1= Si 

0=No 
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controlador (usualmente 

LABA) o en mantenimiento 

con corticoesteroides 

orales, o que requieren 

dosis altas de esteroides 

para mantener buen 

control de síntomas. 

orales, o que requieren dosis altas de esteroides 

para mantener buen control de síntomas. 

Asma severa Es un subtipo de asma de 

difícil control, el cual 

permanece descontrolado 

a pesar de adecuada 

adherencia a dosis máxima 

optimizada de dosis alta de 

ICS-LABA, y tratamiento 

de factores contribuyentes. 

O que empeora cuando se 

disminuyen las dosis altas 

de corticoesteroides. Es un 

diagnóstico retrospectivo. 

Es un subtipo de asma de difícil control, el cual 

permanece descontrolado a pesar de adecuada 

adherencia a dosis máxima optimizada de dosis 

alta de ICS-LABA, y tratamiento de factores 

contribuyentes. O que empeora cuando se 

disminuyen las dosis altas de corticoesteroides. Es 

un diagnóstico retrospectivo. 

Cualitativa dicotómica 

 

1= Si 

0=No 

Variable dependiente    

Fenotipos Características 

físicamente observables 

en un paciente asmático.  

Se clasifican acorde al mayor número de 

características que cumpla el paciente.  

 

Fenotipo alérgico  

Asma de inicio temprano 12 años de edad. 

Pruebas cutáneas a aero alérgenos positivos con 

correlación clínica 

IgE sérica total >100 UI/mL 

Cualitativa politómica.  

 

 

1= Fenotipo alérgico  

2= Fenotipo eosinofílico T2 

3=Sobreposición eosinofílico-

alérgico 
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Comorbilidades: rinitis, conjuntivitis alérgica.  

Eosinófilos séricos basales <300 células/microlitro 

 

Fenotipo eosinofílico  

Asma de inicio tardío 12 años de edad. 

Pruebas cutáneas a aero alérgenos negativas. 

IgE sérica <100 UI/mL 

Poliposis nasal. 

Rinosinusitis crónica 

Eosinófilos séricos basales >300 células/microlitro 

 

Sobreposición eosinofílico-alérgico:  

Cumple características tanto de perfil alérgico y 

eosinofílico. 
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Consideraciones éticas: 

Este trabajo acorde a los lineamientos vigentes en la Ley General de Salud en materia de 

investigación para la salud de nuestro país descrito en el artículo 17, donde de acuerdo a 

los proyectos de investigación científica y de formación de recursos humanos para la salud, 

se considera como una investigación sin riesgo, ya el proyecto solo consiste solo en la 

aplicación de cuestionarios a aquellos pacientes asmáticos del servicio de Alergia e 

Inmunología Clínica, que lo acepten y la realización de preguntas relacionadas a su 

patología. Tampoco atenta contra ninguno de los puntos implícitos en el código de Helsinki 

debido a que en la información que se recopila se identificará a través de número de folios.  

Esta y toda la información recabada será usada solo por los investigadores, los cuales se 

rigen bajo un importante código de ética y discreción, por lo tanto, no existe la posibilidad 

de que la información recabada del expediente clínico con respecto a los pacientes, se filtre 

de manera total o parcial y atente contra la vida e integridad de los mismos.  

Se apega a los principios éticos fundamentales del Informe Belmont; el respeto, que incluye 

por lo menos dos convicciones éticas. La primera es que todos los individuos deben ser 

tratados como agentes autónomos, y la segunda, que todas las personas cuya autonomía 

está disminuida tienen derecho a ser protegidas. Beneficencia la cual se entiende en 

sentido más radical, como una obligación. Dos reglas generales han sido formuladas como 

expresiones complementarias de los actos de beneficencia entendidos en este sentido: No 

causar ningún daño, y maximizar los beneficios posibles y disminuir los posibles daños y 

justicia concebida como el principio de afirmar que los iguales deben ser tratados con 

igualdad.  
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El valor de este estudio reside en dar a conocer el fenotipo de los pacientes con asma, y 

con ello, sentar la base para posteriormente le sea establecido otras de las nuevas opciones 

de tratamiento optimizado y de forma individualizada.  

El proyecto tiene validez científica que asegurará la obtención de resultados con suficiente 

poder estadístico para que los resultados puedan ser aplicables. 

Fue sometido a evaluación y aprobado, con folio R-2021-3601-211, por el Comité de ética 

local, del Hospital de Especialidades de Centro Médico Nacional Siglo XXI. 

Recursos, financiamiento y factibilidad: 

Recursos Humanos: 

● Dra. Nancy Valeria López Moreno 

● Dra. Diana Andrea Herrera Sánchez 

● Dr. Leonel Gerardo del Rivero Hernández 

Elaboración y diseño del protocolo, captura de datos en hojas de recolección, análisis de 

resultados, redacción de discusión y conclusiones. 

Recursos Físicos (lugar y condiciones): 

La realización de este estudio fue factible ya que se cuenta con la Clínica de Asma de Difícil 

Control, perteneciente al Servicio de Alergia e Inmunología Clínica, del Hospital de 

Especialidades Centro Médico Nacional Siglo XXI. 
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Resultados:  

Se incluyeron a 100 pacientes, de los cuales 36 se eliminaron por no contar con datos 

completos. De los 64 pacientes restantes (n=64), 20 (31.2%) fueron hombres, 44 (68.7%) 

mujeres. La mediana de edad fue 47.5 años (20-72). La mediana de IMC fue 28.8 kg/m2 

(18-50). El 65.6% fueron fumadores con una mediana de 1.1 paquete/año (0.05-15).  

El 93.7% padecieron alguna enfermedad alérgica incluyendo: alergia a fármacos, alimentos, 

dermatitis atópica y/o rinitis alérgica.  

Las comorbilidades no alérgicas más frecuentes fueron: enfermedad por reflujo 

gastroesofágico 64.1%, obesidad 51.5% y rinosinusitis crónica 28.1%. Todas 

diagnosticadas por el médico especialista correspondiente (Tabla 1). 

El 42.1% estaban controlados. El 64% tuvieron buena adherencia y el 50% un cumplimiento 

adecuado. El 92% se clasificaron como asma de difícil control y 8% como asma severa.  Se 

usó terapia triple en más del 60%, 3.2% eran tratados con corticoesteroide oral de 

mantenimiento, y el 67% con anticuerpo monoclonal como tratamiento agregado.  

El 78.1% contaban con pruebas cutáneas positivas a aero alergenos, el resto no contaban 

con ellas debido a contraindicación para su realización secundario a descontrol del asma. 

El 42.5% de los resultados de espirometría fueron normales, la mitad presentaron patrón 

sugerente de restricción y 25% patrón obstructivo, clasificado como leve en el 11.1%. 

La mediana de incapacidades en los últimos 12 meses por crisis asmática fue 0.2 (1-4).  

La mediana de eosinófilos fue 332 cel/mm3 y de IgE sérica 391UI/mm3. El 4.6% tuvieron 

coproparasitoscópico positivo.  
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Sólo el 4.6% de la tomografía de senos paranasales se encontró sin alteraciones, en cambio 

la desviación septal fue el hallazgo más frecuente reportada en casi el 50%, seguida de 

rinosinusitis crónica 45.3%. 

En la tomografía de tórax las atelectasias fueron el hallazgo más reportado hasta en 34% 

seguido de cambios inflamatorios bronquiales crónicos 25%.  

El fenotipo más encontrado en esta población fue el eosinofílico en 43.7%, seguido del 

fenotipo de sobreposición alérgico-eosinofílico en 37.5% y finalmente el alérgico en 17.1%. 

Al realizar el análisis bivariado para diferencias de tres grupos (eosinofílico, alérgico y no 

alérgico), las variables consideradas fueron aquellas que se consideran importantes para 

definir los fenotipos (edad de inicio de asma, tabaquismo, comorbilidades, nivel de 

eosinófilos, IgE, positividad de pruebas cutáneas), no hubo diferencias estadísticamente 

significativas más que para el inicio tardío >12 años para el subgrupo no alérgico (p ≤0.01), 

de acuerdo al análisis post hoc. 

Discusión 

En este centro de tercer nivel se encontró mayor prevalencia de asma grave: 8% comparado 

a 3.7% reportado en guías internacionales como GINA 20222, sin embargo, al ser un centro 

de referencia este resultado se pudo haber visto afectado.  

El porcentaje de mujeres que padecen asma moderado grave, es superior que el de 

hombres, tal como se reporta en la población europea 12, 13, 14, 15. La población estudiada, 

cuenta con mayor índice de masa corporal (28.8% vs 26%14), propiciado por la dieta 

occidental comparada con la dieta mediterránea prevalente en Europa, y que coincide 

también con el tipo de fenotipo que predominó en nuestra población: eosinofílico.  
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La gran diversidad de estudios a nivel internacional, que clasifican por fenotipos a los 

pacientes con asma, crean sus propios conglomerados, sin embargo, esto resulta confuso 

para el médico al llevarlo a su práctica, ya sea por falta de recursos o porque cumplen 

características de más de un grupo. En este estudio, se tomó como base en los criterios 

publicados en 2018 por Zervas et al., y adaptados por Purizaca et al., en 2020 para México, 

los cuales resultan más accesibles y prácticos, en especial al momento del manejo de gran 

cantidad de pacientes y con pocos recursos auxiliares tal como sucede en el sector público 

de este país. 

Respecto al estudio BIOAIR13, llevado a cabo en pacientes con asma grave en Reino Unido, 

se muestra mayor prevalencia de antecedentes alérgicos (93.7% vs 43.2%) incluso más 

que en la población belga (70%)14, esto puede deberse al tipo de Sector Público Mexicano, 

en donde se deriva por niveles de atención y llegan a tercer nivel solo los que tienen un alta 

sospecha clínica.  

La rinosinusitis fue la comorbilidad más frecuente en la población belga14 (49%), seguido de 

reflujo gastroesofágico (36%) y obesidad (47%), comparado con la población mexicana 

donde la más frecuente es el reflujo gastroesofágico (64.1%), obesidad (51.5%) y 

rinosinusitis crónica (28.1%), esta diferencia seguramente está influenciada por el tipo de 

población mexicana obesa y los hábitos culinarios propios del país.  

El número de ciclos cortos de esteroide oral recibidos en el año previo es mayor 2.5 (1-10) 

vs 2.03 (0-7)14, y que refleja el mal control de la patología.  

En cuanto a biomarcadores el promedio de eosinófilos es mayor que en la población Belga14 

e incluso en el estudio en población de Reino Unido.18 (332 cel/ mm3 vs 240 cel/ mm3 y 

300cel/mm3). La mediana de los niveles de IgE es ligeramente menor: 194 (7.6-4607) vs 

207 (2-10,000) de otros estudios.14 
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Muchos estudios de asma grave, clasifican los fenotipos acorde a la cantidad de eosinófilos 

o neutrófilos en el esputo, sin embargo, Kupczyk et al., realizaron una cohorte de un año, 

donde se reporta como la asignación de fenotipos basado en la función pulmonar y la edad 

de inicio de la enfermedad, fue más estable que la asignación basada en citología de 

esputo, y con el tiempo, estos últimos podían cambiar de fenotipo asignado. 16 La 

cuantificación de células en esputo, representa una limitación en el estudio del paciente en 

nuestro país, dado que no siempre se cuenta con un técnico capacitado en el área.  

En general, el patrón obstructivo en la espirometría, fue leve, comparado con ENFUMOSA, 

y BSAR, donde el patrón de obstrucción fue predominantemente moderado. En este último, 

se hace énfasis en que, existieron varios pacientes con FEV1 normal, que al igual que en 

nuestro estudio, (40% de los pacientes), tenían síntomas respiratorios graves a pesar de 

uso de dosis altas de esteroide inhalado, lo cual refleja, que el asma grave no 

necesariamente debe ser acompañado por obstrucción grave de la vía aérea, por lo cual 

podrían tener “enfermedad discordante”.14  

Los resultados de las tomografías tanto de senos paranasales y tórax, provienen de los 

reportes hechos por médicos radiólogos expertos. En el fenotipo alérgico y de 

sobreposición, en la TAC de senos paranasales, reflejaron la sinusitis como el hallazgo más 

frecuente, sin embargo, este estudio no fue de relevancia en fenotipo eosinofílico, donde 

solo el 5% reportó sinusitis y ninguno poliposis, por lo tanto no hubo diferencia 

estadísticamente significativa entre los grupos. No se encontraron reportes de este tipo en 

la literatura.  

Por definición, se espera que el porcentaje de pacientes con EREA, sea el mismo que los 

reportados con poliposis en la TAC de senos paranasales, sin embargo, estos difieren dado 

que sólo se consideró la presencia de pólipos al momento del estudio, sin tomar en cuenta 

el antecedente de polipectomía.  



29 
 

En la TAC de tórax, se reportó menor número de hallazgos tomográficos en el fenotipo 

alérgico, comparado con la TAC de senos paranasales, donde las imágenes predominantes 

correspondieron a cambios inflamatorios bronquiales y atelectasias. Este estudio de 

imagen, tiene mayor relevancia en el fenotipo eosinofílico, donde las atelectasias y 

bronquiectasias fueron los más frecuentes, esto refleja la mayor gravedad de dicha 

patología y la falta de precedente en la literatura.  Este mismo patrón se repite en el fenotipo 

de sobreposición alérgico-eosinofílico. Extremera et al 24, realizó un reporte de los hallazgos 

en TAC de pacientes con asma grave en población española en 2022:  casi 50% fue normal, 

contrastando con el 31.2% que se encontró en este estudio. Los hallazgos más frecuentes 

fueron bronquiectasias (19%), atelectasias (18.2%) y áreas de enfisema (8.3%), estos sin 

importar el fenotipo de asma. Nuestro estudio solo concuerda con las bronquiectasias 

(34.3%) como uno de los hallazgos más frecuentes, pero con mayor porcentaje de 

incidencia. Los otros 2 hallazgos más frecuentes fueron cambios inflamatorios bronquiales 

crónicos (25%) y granuloma (17.1%). Otros autores tales como Machado et al25., reportan 

77.7% de bronquiectasias en asma severa y Gupta et al.26, hasta 62%, ambos mayores que 

en nuestro estudio, hacen falta estudios en la población mexicana que determinen si existe 

asociación de las bronquiectasias con mayor número de exacerbaciones, mayor cantidad 

de eosinófilos séricos, mayor FeNO, y mayor número de exacerbaciones en los últimos 12 

meses, ya que la literatura lo reporta como una relación positiva24.  

El 10% de prevalencia de granulomas pulmonares detectados por tomografía, revelan la 

necesidad de establecer diagnóstico diferencial con enfermedades granulomatosas 

relacionadas o no con asma.  

El total de pacientes estudiados (n=64), el fenotipo predominante fue el eosinofílico con 

43.7%, seguido del fenotipo de sobreposición alérgico-eosinofílico con 37.5% y finalmente 

el alérgico con 17.1%. (Tabla 1) 
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Resalta que dentro del fenotipo de sobreposición, la edad de inicio es estadísticamente 

significativa en el análisis post hoc, especialmente la de inicio tardío (>12 años). La 

población cuenta con mayor tendencia a un inicio tardío del asma (>12 años) que otras 

poblaciones14 (76% vs 67%). De hecho, reportes anteriores lo sustentan14, 19, refiriendo 

mayor prevalencia de asma eosinofílica en asma de inicio tardío.  

El fenotipo eosinofílico se caracterizó por mayor número de pacientes con antecedente de 

tabaquismo (12%), comparado con el alérgico (3%). No se observó predominio de EREA 

en ninguno de los fenotipos. La mediana de eosinófilos fue igual (240cel/mm3) en el alérgico 

y eosinofílico, sin embargo, los rangos difieren en que fueron más amplios en el fenotipo 

eosinofílico. (50-1120 vs 60-790). La IgE sérica es notablemente mayor para el grupo de 

fenotipo alérgico. Sobresale que el FEV1, es similar en el alérgico y el eosinofílico (73% vs 

75%), sin embargo, el rango mínimo en el eosinofílico, llega a la obstrucción severa, siendo 

del 34%, ello refleja el daño mayor del eosinófilo a la vía aérea, por lo cual se espera un 

peor pronóstico aunado a la pérdida de función pulmonar (Tabla 2).  

Una de las fortalezas de este estudio, es que no existen estudios previos en México que 

clasifiquen una población adulta con asma en fenotipos. Las diversas terapias emergentes 

para asma grave a base de anticuerpos monoclonales, requieren la identificación del 

paciente correcto para su indicación médica. Dado que solo existen estudios a nivel 

internacional, es necesario un algoritmo factible de realizar en todos los niveles de salud en 

México, para una toma de decisiones adecuada con los recursos disponibles en nuestras 

instituciones.  

Una de las limitaciones, es el tamaño de muestra pequeño, además, al ser un estudio 

transversal, en algunos casos los pacientes ya se encontraban previamente tratados con 

corticoesteroide oral o inhalado, lo cual afectó el resultado del FEV1 y la cantidad de 
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eosinófilos séricos, dando como resultado un rango muy amplio y en ocasiones con valores 

normales.  

La necesidad de inclusión de otro biomarcador, como el FeNO (fracción espirada de óxido 

nítrico), incrementaría la capacidad de designar a los pacientes que se clasificaron como 

fenotipo de sobreposición, sin embargo, es una limitación que existe en todos los niveles 

de salud pública, por lo cual el valor de esta investigación refleja su utilidad en la vida real. 

Conclusiones 

Este estudio transversal realizado en población mexicana adulta con asma moderado 

grave, mostró que el fenotipo eosinofílico es el predominante con un mayor grado de 

obstrucción de vía aérea de pequeño y mediano calibre. Esto resulta importante para la 

identificación temprana y envió a unidades especializadas en asma que permitan limitar la 

pérdida de función pulmonar asociada a exacerbaciones recurrentes. 

Es necesaria la educación médica continua que garantice un tratamiento dinámico de la 

enfermedad y la identificación oportuna de pacientes candidatos a terapia personalizada, 

además de la disponibilidad de biomarcadores que permitan definir claramente entre los 

fenotipos de asma y afianzar un tratamiento dirigido que impacte sobre el pronóstico de la 

función pulmonar y calidad de vida del paciente.  
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Tabla 1.- Características de paciente con asma moderado-grave.  

Variable  n  

Sexo 

Hombres (n, %) 

Mujeres (n, %) 

 

20 

44 

 

31.3% 

68.8% 

Edad (años) 47.5 (20-72) 

IMC (kg/m2) 28.8 (18-50) 

Tabaquismo  

Si  

No 

Índice tabáquico 

 

42 

22 

1.1 

 

65.6% 

34.4% 

(0.05-15) 

Alérgicas 

Si 

No 

 

60 

4 

 

93.7% 

6.3% 

ERGE 

Si  

No 

 

41 

23 

 

64.1% 

35.9% 

RNC 

Si  

No 

 

18 

46 

 

28.1% 

71.9% 

Poliposis 

Si  

No 

 

8 

56 

 

12.5% 

87.5% 

EREA 

Si  

No 

 

4 

60 

 

6.3% 

93.8% 

Obesidad 

Si 

No 

 

33 

31 

 

51.5% 

48.5% 

Síndrome de apnea del sueño 

Sí  

No 

 

9 

55 

 

14% 

86% 
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Fibromialgia 

Si 

No 

 

5 

59 

 

7.8% 

92.2% 

Asthma Control Test * 

No controlado  

Parcialmente controlado 

Controlado 

 

19 

18 

27 

 

29.6% 

28.1% 

42.1% 

TAI 

Nivel de adherencia 

Buena 

Intermedia 

Mala 

Tipo de incumplimiento 

Cumplido 

Errático 

Inconsciente 

 

 

41 

17 

8 

 

33 

10 

3 

 

 

64% 

26.5% 

12.5% 

 

51.5% 

15.6% 

4.6% 

Clasificación  

Escalón 4 / Asma moderada 

Escalón 5 / Asma grave 

Asma de difícil control 

Asma severa 

 

2 

61 

59 

5 

 

3.1% 

95.3% 

92% 

8% 

Tratamiento en escalón 5 

Terapia triple 

Corticoesteroide oral de 

mantenimiento 

Anti IgE 

Anti-IL-5 

Anti Rα IL-5  

 

40 

2 

 

38 

2 

1 

 

64.5% 

3.2% 

 

62.2% 

3.2% 

1.6% 

Pruebas cutáneas 

Positivas 

Negativas 

 

50 

14 

 

78.1% 

21.9% 

Espirometría 

Patrón normal 

Patrón sugerente de restricción 

 

14 

23 

 

21.8% 

42.5% 
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Patrón obstructivo 

Obstrucción leve 

Obstrucción moderada 

Obstrucción moderadamente 

grave 

Obstrucción grave 

Obstrucción muy grave 

27 

14 

6 

1 

3 

2 

2 

50% 

25.9% 

11.1% 

1.8% 

5.5% 

3.7% 

3.7% 

Control del asma 

Incapacidades en últimos 12 

meses 

Hospitalizaciones por 

exacerbación asmática 

Exacerbaciones en últimos 12 

meses 

Ciclos de esteroide oral en últimos 

12 meses 

 

0.2 

 

0.06 

 

2 

 

2.5 

 

(1-4) 

 

(1-2) 

 

(1-20) 

 

(1-10) 

Laboratorio 

Eosinófilos (cel/mm3) 

IgE sérica (UI/mm3) 

Colesterol mg/dl 

Triglicéridos mg/dl 

VSG (mmHg) 

PCR 

Coproparasitoscópico positivo 

 

332 

194 (7.6-4607)  

184 

139 

15 

1.4 

3 

 

 

 

 

 

 

 

4.6% 

TAC de SPN 

Si 

No 

Sin alteraciones 

Rinosinusitis crónica 

Pansinusitis 

Desviación septal 

Poliposis nasal 

Mastoiditis crónica 

Quiste de retención 

 

57 

7 

3 

29 

26 

31 

5 

3 

14 

 

89% 

11% 

4.6% 

45.3% 

40.6% 

48.4% 

7.8% 

4.6% 

21.8% 
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Obstrucción de complejo 

osteomeatal 

Hipertrofia de cornetes 

2 

 

10 

3.1% 

 

15.6% 

TAC de tórax 

Sin alteraciones 

Atelectasias 

Granuloma 

Cambios inflamatorios 

bronquiales crónicos 

Cisuritis 

Bronquiectasias 

Nódulo 

Engrosamiento intersticial 

Engrosamiento de la pared 

bronquial 

 

20 

22 

11 

16 

 

3 

7 

5 

5 

3 

 

31.2% 

34.3% 

17.1% 

25% 

 

4.6% 

10.9% 

7.8% 

7.8% 

4.6% 

Fenotipo de asma 

Alérgico 

Eosinofílico 

Sobreposición 

 

11 

28 

24 

 

17.1% 

43.7% 

37.5% 

IMC índice de masa corporal, ERGE enfermedad por reflujo gastroesofágico, RNC rinosinusitis crónica, EREA 
Enfermedad Respiratoria Exacerbada por analgésicos no esteroideos, TAI test de adhesión a los inhaladores, 
IgE Inmunoglobulina E, IL-5 Interleucina 5, Rα IL-5 Subunidad alfa del receptor de interleucina 5, VSG velocidad 
de sedimentación globular, PCR proteína C reactiva, TAC tomografía axial computarizada, SPN senos 
paranasales.  
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Tabla 2. Diferencias de las características basales entre fenotipos  

 Eosinofílico  Alérgico  Sobreposición 

eosinofílico-

alérgico 

p 

Edad inicio asma a 

Inicio temprano (<12 años) 

Inició tardío (>12 años) 

 

1% 

27% 

 

8% 

3% 

 

5% 

19% 

 

0.001 

Tabaquismo 

Si  

No 

 

12% 

16% 

 

3% 

8% 

 

7% 

17% 

 

0.81 

EREA 

Si  

No 

 

1% 

27% 

 

2% 

9% 

 

1% 

23% 

 

0.07 

 

Eosinófilos séricos totales cel/mm3 

b 

240 

(50-1120) 

240  

(60-790) 

46  

(30-1540) 

0.175 

IgE sérica total UI/l c 81  

(16-1168) 

 381 

(118-

4607) 

216  

(21-1748) 

0.06 

Pruebas cutáneas a aeroalérgenos d 

Si  

No  

 

18% 

10% 

 

10% 

1% 

 

21% 

3% 

 

 

0.89 

FEV1(%) e 75% 

(34-97) 

73% 

(66-92) 

65% 

(34-96) 

0.07 

TAC SNP 

Sinusitis f 

 

5% 

 

10% 

 

10% 

 

0.93 
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Poliposis g 0% 2% 2% 

TAC Tórax 

Sin alteraciones 

Atelectasias 

Granuloma 

Cambios inflamatorios bronquiales 

Cisuritis 

Bronquiectasias 

Nódulo 

Engrosamiento de la pared 

bronquial 

 

22% 

10% 

5% 

5% 

1% 

6% 

3% 

2% 

 

7% 

3% 

1% 

4% 

0% 

0% 

2% 

0% 

 

15% 

9% 

5% 

7% 

0% 

1% 

0% 

1% 

 

0.64 

0.81 

0.94 

0.98 

0.91 

0.89 

0.81 

0.85 

a,b,c,e ANOVA 
d,e,g, Kruskall-Wallis 
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ANEXOS: 

Carta de consentimiento informado 

 

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL 
HOSPITAL DE ESPECIALIDADES “BERNARDO SEPÚLVEDA” 

CENTRO MÉDICO NACIONAL SIGLO XXI 
 

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN 
PROYECTOS DE INVESTIGACIÓN 

 
Lo (a) estamos invitando a participar en el estudio de investigación titulado:  
Fenotipos en pacientes con asma moderado-grave en un hospital de tercer nivel, 
que se llevara a cabo en el servicio de Alergia e Inmunología Clínica del Hospital de 
Especialidades en el Centro Médico Nacional Siglo XXI, 
 
El propósito del estudio es:  Identificar los fenotipos de asma en los pacientes de la 
clínica de asma de difícil control, usted está siendo invitado porque se encuentra en tiene 
esta enfermedad.  Al igual que Usted, 38 personas más, derechohabientes del IMSS, serán 
invitadas. Su participación es completamente voluntaria. Por favor, lea la información que 
le proporcionamos y haga las preguntas que juzgue pertinentes antes de decidir si desea o 
no participar.  
 
Si usted acepta participar se procederá a recabar su historial clínico, laboratorios, 
tomografía y espirometría.  
 
La evaluación clínica que realizaremos no le causará molestias físicas. 
 
El beneficio de su participación en este estudio es recibir un manejo integral y 
personalizado para el asma. 

Es importante que sepa que no recibirá un pago por su participación y que el estudio no 
implica gasto alguno para Usted, de la misma manera, es importante que sepa que 
conserva el derecho de retirarse del estudio en cualquier momento en que lo 
considere conveniente, sin que ello afecte la atención médica que recibe del Instituto. 
 
Usted no recibirá ningún beneficio directo por su participación, sin embargo, los resultados 
permitiarán conocer las características de los pacientes de la Clínica de Asma de 
Difícil Control del servicio. 
 
La información que nos proporcione para identificarlo(a): (nombre, teléfono y dirección), 
al igual que sus respuestas a los cuestionarios y los resultados de sus pruebas clínicas y 
de laboratorio, serán guardados de manera confidencial, para garantizar su privacidad.  
 
Cuando los resultados de este estudio sean publicados o presentados en conferencias, no 
se dará información que pudiera revelar su identidad, la cual será protegida al asignarle un 
número que utilizaremos para identificarle en nuestras bases de datos.  
 
Si tiene dudas sobre su participación puede comunicarse al teléfono: 55 56 27 69 00 
extensión 21814 Dra. Diana Andrea Herrera Sánchez. 
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En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podrá dirigirse a: 
Comisión de Ética de Investigación de la CNIC del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso 
Bloque “B” de la Unidad de Congresos, colonia Doctores, México, D.F., CP 06720. Teléfono 
(55) 56276900 extensión 21230, correo electrónico: comisión.etica@imss.gob.mx 
 
Declaración de Consentimiento  
Se me ha explicado con claridad en qué consiste este estudio, además he leído (o alguien 
me ha leído) el contenido de este formato de consentimiento. Se me han dado la 
oportunidad de hacer preguntas y todas mis preguntas han sido contestadas a mi 
satisfacción. Se me ha dado una copia de este formato.  
 
Al firmar este formato estoy de acuerdo en participar en la investigación que aquí se 
describe.  
 
 
_________________________________________________ 
Nombre del Participante 
 
_____________________________              ___________________________ 
Firma del Participante                   Fecha  
 
 
Firma del encargado de obtener el consentimiento informado   
Le he explicado el estudio de investigación al participante y he contestado todas sus 
preguntas. Considero que comprendió la información descrita en este documento y 
libremente da su consentimiento a participar en este estudio de investigación.  
 
__________________________________________________ 
 
Nombre del encargado de obtener el consentimiento informado  
 
______________________________              ___________________________________ 
Firma del encargado de obtener el CI     Fecha  
 
 
Firma de los testigos 
Mi firma como testigo certifica que el/la participante firmó este formato de consentimiento 
informado en mi presencia, de manera voluntaria.  
 
_____________________________                           
___________________________________ 
Nombre del Testigo 1                                                           Parentesco con participante 
 
 
________________________                                     
___________________________________ 
Firma del Testigo                                      Fecha  
 
 

mailto:comisión.etica@imss.gob.mx
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_____________________________                           
___________________________________ 
Nombre del Testigo 2                                                             Parentesco con participante 
 
 
__________________________        ___ 
_________________________________ 
Firma del Testigo                          Fecha  
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Hoja de recolección de datos 

 
INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL 

Unidad Médica de Alta specialidad: 
Hospital de Especialidades Dr. Bernardo Sepúlveda Gutiérrez del Centro Médico Nacional Siglo XXI; 

Ciudad de México. LS 06 AM 09 006 067 SERVICIO DE ALERGIA E INMUNOLOGÍA CLÍNICA 

 

PACIENTES CON ASMA 
NOMBRE:  TELEFONO:

  NSS 

______________________________AGREGADO  FECHA__________________ 

 

INSTRUCCIONES: LLENAR POR EL MÉDICO, FAVOR DE ENCERRAR LA RESPUESTA O INDICAR CON EL 
NUMERO CORRESPONDENTE. 

Edad  

Sexo 1=Hombr
e 

2=Mujer 

Edad al momento del diagnóstico  

Antropometría   Peso=                          Talla=                      IMC= 

Años fumando  

Numero de cigarrillos por día  

Índice tabáquico  

Numero de incapacidades al año por asma 
exacerbada 

 

Nivel de adhesión por TAI 1=Buena 2=Intermedia 3=Mala 

Tipo de incumplimiento por TAI 1= 
Errático 

2=Deliberado 3=Inconsciente 

Numero de hospitalizaciones por exacerbación 
asmática 

 

Número de exacerbaciones en el último año  

Ciclos de esteroide oral en último año  

Dosis actual de esteroide inhalado 1=Baja 2=Media 3= Alta 

Eosinófilos séricos absolutos  

IgE sérica total  

 

 
Espirometría 

 BASAL POST 
BRONCODILATADOR 

CVF %   

FEV1 %   

REVERSIBILIDAD %  
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Su tratamiento actual incluye: 

1 Corticoesteroide inhalado  
2 Corticoesteroide inhalado + LABA combinado 3 
SABA de rescate 
4 Anticolinérgico de larga duración 
5 Antagonista de receptor de leucotrienos 6 Anti -IL5 
7 Esteroide vía oral 
8 LAMA/LABA 
9 Inmunoterapia específica 

 
 
 

 
Antecedentes personales patológicos SUBRAYE 

1 Alergia a fármacos 2 
Alergia a alimentos 3 
Alergia a látex 

4 Dermatitis atópica 
5 Rinitis alérgica 
6 ERGE 
7 SAOS 
8 Obesidad 
9 Ansiedad o depresión 

10 Fibromialgia 

11 Rinosinusitis Crónica 

12 Poliposis nasal 

13 Enfermedad 

exacerbada por ASA 

14 Uso crónico actual de 

AINES o IECAS 

15 Otro: ____________ 

Resultado de pruebas cutáneas  

Hallazgos tomografía de senos paranasales y tórax  

 

 

  



51 
 

Cuestionarios 
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Figura 1.- Fenotipos de asma. RSC (Rinosinusitis crónica). EREA (Enfermedad respiratoria 
exacerbada por anti inflamatorios no esteroideos). CEI (Corticoesteroides inhalados).33 
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- Fenotipos Características clínicas Biomarcadores Tratamiento 

Alérgico 
(T2) 

Síntomas alérgicos 
+ 
Sensibilización a alérgeno  
(Prick test y/o IgE 
específica) 

IgE específica 
Citocinas Th2 
Periostina 
Eosinófilos y 
neutrófilos en esputo. 

Glucocorticoides 
Omalizumab 
Anti IL-5/IL-5Rα 
(mepolizumab, 
reslizumab, 
benralizumab) 
Anti IL-4 (dupilumab) 

Eosinofílico  
(T2) 

Rinosinusitis crónica 
/poliposis nasal 
N-ERD (Enfermedad 
respiratoria exacerbada 
por AINES) 
Cortico dependiente o 
insensible a 
glucocorticoides 

Eosinófilos en sangre 
y esputo. 
IL-5 
Cisteinil leucotrienos 

Anti leucotrienos. 
Anti IL-5/IL-5Rα 
(mepolizumab, 
reslizumab, 
benralizumab) 
Anti IL-4 (dupilumab) 

No T2 Menor FEV1 
Mayor atrapamiento 
Antecedente de 
tabaquismo 

Esputo con 
neutrófilos o 
paucigranulocítico.  
Activación Th17 
IL-8 
 

Azitromicina 

Tabla 3. Fenotipos de asma grave. 3 

 

Tabla 4. Diferencias entre asma grave alérgica y eosinofílica. Verificar el número de características 
relevantes del paciente por columna. Si un paciente tiene más características de la columna A o B, 
es más probable que tenga asma con predominio alérgico o eosinofílico, respectivamente. Si el 
paciente comparte características de ambas columnas, es más probable que sufra asma eosinofílica 
sobrepuesta con asma alérgica 9, 10, 11. 

 

 

 

 

 

 

 

Columna A 
Asma predominantemente  

alérgica 

Columna B 
Asma predominantemente  

eosinofílica 

Asma de inicio temprano Asma de inicio tardío 

Pruebas cutáneas positivas con alergias 
clínicamente significativas. 

Pruebas cutáneas negativas con alergias 
clínicamente significativas. 

IgE >100 UI/mL IgE <100 UI/mL 

Rinitis alérgica  Poliposis nasal 

FeNO alto 20-50 ppb FeNO alto >50 ppb 

Eosinófilos basales  
<300 células/microlitro 

Eosinófilos basales  
>300 células/microlitro 
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Figura 2.- Fenotipos y endotipos de asma y su implicación en la selección del tratamiento. IgE: Inmunoglobulina E. FeNO: Fracción exhalada de 

nitrógeno. CSO: corticoesteroides orales. Anti-IL5: anticuerpo anti interleucina 5. Anti-IL4a: Anticuerpo anti receptor alfa de interleucina 4. LTRAs: 

Antagonistas de receptor de leucotrienos.  Algoritmo adaptado de Zervas et al. 10 
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Figura 3.- Algoritmo adaptado de Bel et al, para la evaluación de los pacientes con asma moderado grave.17 



58 
 

 

 

 

Figura 4.- Algoritmo empleado para la agrupación en fenotipos de los pacientes con asma moderado grave. 

Adaptado de Zervas et al. 10 
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