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ABREVIATURAS

ACT: Asthma Control Test

ATS: American Thoracic Society

Cl: corticoesteroide inhalado

FDA: Food and Drug Administration

FeNO: fraccion exhalada de éxido nitrico

FEV1: volumen espiratorio forzado en el primer segundo
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GEMA: Guia Espafiola para el Manejo del Asma
GINA: Global Initiative for Asthma
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1. TITULO DE TESIS

ENDOTIPOS Y FENOTIPOS DEL ASMA Y SU RELACION EN EL CONTROL Y TRATAMIENTO EN

PACIENTES MAYORES DE 12 ANOS EN EL HOSPITAL JUAREZ DE MEXICO DE ENERO A

DICIEMBRE DE 2022

2. MARCO TEORICO

2.1. Introduccion

El asma (codigo J45 en la Clasificacion Internacional de Enfermedades) se considera un sindrome
gue incluye diversos fenotipos clinicos que comparten manifestaciones clinicas similares, pero de
etiologias diferentes (1). El asma segun la definicion de la Guia Espafiola para el Manejo del Asma
(GEMA) menciona que es “una enfermedad inflamatoria cronica de las vias respiratorias, donde
participan distintas células y mediadores de la inflamacidn, condicionada en parte por factores
genéticos, que cursa con hiperreactividad bronquial y una obstruccion variable al flujo aéreo, total o
parcialmente reversible, ya sea por la accion medicamentosa o de manera espontdnea” (2). Los
factores ambientales, la atopia, el genoma y los determinantes sociales de la salud influyen en la
incidencia, la prevalencia, la morbilidad y la mortalidad relacionadas con este sindrome crénico (3).
El asma persistente y grave ocurre con frecuencia al mismo tiempo con una prevalencia del 5% al
10% de todos los pacientes con asmay consume una gran proporcion de los recursos generales para
el asma (4). A lo largo del tempo se reconoce cada vez mas que el asma cuenta con diferentes
mecanismos y vias subyacentes que se traducen en respuestas variables al tratamiento estandar en
los diferentes fenotipos clinicos (5). El tratamiento del asma debe realizarse de manera

personalizada, para esto, es fundamental definir y seleccionar pacientes para caracterizar las
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condiciones clinicas individuales por lo que recientemente se han realizado multiples estudios que
recomiendan definir el endotipo, fenotipo, teratipo y biomarcadores que representan las principales
claves en medicina de precision/personalizada (6). En resumen el asma es una enfermedad
heterogénea, con multiples procesos patoldgicos subyacentes, donde se describen grupos
reconocibles de caracteristicas demograficas, clinicas y/o fisiopatoldgicas a menudo se denominan
“fenotipos de asma” (7). En pacientes con asma mas grave, existen algunos tratamientos guiados por
fenotipo disponibles (5). La capacidad de definir los endotipos de asma utilizando caracteristicas
clinicas y biomarcadores impulsara a los médicos hacia un manejo aun mas personalizado del asma

y una atencién basada en la precisién en el futuro (8).

2.2. Epidemiologia del asma

El asma es un sindrome clinico heterogéneo que afecta a mas de 300 millones de personas en
todo el mundo (9). Es la enfermedad crénica infantil mas comun (4). La prevalencia, la gravedad y la
mortalidad del asma varian a nivel mundial (10). El asma es una enfermedad respiratoria cronica
comun que afecta al 1-18% de la poblacion en diferentes paises (11). El asma es una enfermedad
gue sufre cerca del 8% de la poblacion en México, entre cuyos factores de incidencia se encuentra
la mala calidad del aire de las ciudades (12). El Global Burden of Disease en el afio 2015 reporta que
la prevalencia del asma ha aumentado en todo el mundo, desde 1990 a 2015 se observd un
incremento en la prevalencia del 12,6 % y la tasa de mortalidad estandarizada por edad ha
disminuido casi un 60 % (13). Este aumento de prevalencia afecta principalmente a personas de
mediana edad y a mujeres; esto explicarse por un aumento del asma alérgica, con estabilizacién de
la no alérgica (13). Segun la OMS se estima que, en 2019, el asma afectd a 262 millones de personas
y caus6 461 000 muertes (3). En el aflo 2020 en México, el asma se ubicd dentro de las primeras 20
causas de enfermedad, y del total de casos registrados, cerca del 24% se presentd en el grupo de

edad de 5 a 14 afios (14).
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2.3. Fisiopatologia del asma

Anteriormente se consideraba que el asma era un diagndstico sencillo con tratamientos
estandarizados para todos los pacientes; sin embargo, ahora se reconoce que es un trastorno
heterogéneo y multifactorial con una variedad de factores genéticos y ambientales en los que las

terapias dirigidas dan como resultado un mejor control del asma (15).

Las causas del asma permanecen desconocidas, pero se han identificado factores de riesgo y las
interacciones gen-ambiente son importantes (16). Se sabe que la genética juega un papel, con asma

con heredabilidad que oscila entre el 35% vy el 95% (17).

Los estudios de asociacidon del genoma completo del asma en nifios y adultos han identificado una
asociacion entre polimorfismos para /L33, IL1IRL1/IL18R1, HLA-DQ, SMAD3 e IL2RB9 y el locus en el
cromosoma 17g21, incluidos los genes ZPBP2, GSDMB y RMDL3, los cuales implican anomalias en la
funcion de la barrera epitelial y las respuestas inmunitarias innatas y adaptativas que contribuyen al

asma (18).

Los alérgenos, las infecciones, la obesidad, las hormonas, el humo del tabaco, el ejercicio, el aire
frio, las mutaciones genéticas y la eosinofilia sistémica se encuentran entre los factores conocidos
gue inducen la inflamacién crénica de las vias respiratorias que conduce a la obstruccion de las vias

respiratorias y a la hiperreactividad bronquial (19)(ver tabla 1).

Se ha identificado que las células epiteliales de las vias respiratorias desempefian un papel

importante en la regulacion de la inflamacidn de tipo 2 a través de las citoquinas (IL25, IL-33 y TSLP),
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también Illamadas alarminas, lo que estimula la diferenciacion y activacion de los linfocitos T a Thl

Th2 y Th17 (20).

Factores de riesgo Evidencia Asociacién
FACTORES DEL HUESPED
Atopia C OR 3,5 (2,3-5,3) FACTORES AMBIENTALES
Menarquia temprana [ OR 1,08 (1,04-1,12) . C OR 0,49 (0,29-0,83) |
Aeroalérgenos
Obesidad B RR 1,50 (1,22-1,83) & OR 0,68 (0,49-0,95) !
Hiperrespuesta bronquial C OR 4,2 (1,92-9,23) C RR 2,2 (1,3-4,0)
Alérgenos laborales
C OR 3,21 (2,21-4,71) C OR 0,55 (0,43-0,70)
Rinitis [ OR 4,16 (3,57-4,86) Infecciones respiratorias E OR 0,52 (0,29-0,92)
C RR 3,53 (2,11-5,91) C RR 3,9 (1,7-8,5)
FACTORES PERINATALES Tabaco c HR 1,43 (1,15-1,77)
Edad de la madre C OR 0,85 (0,79-0,92) 1,4 C HR 1,21 (1,00-1,45) '
Preeclampsia C OR 4,01 (1,11-14,43) Contaminacién ambiental A OR 1,34 (1,17-1,54)
B OR 2,81 (2,52-3,12) 2 FARMACOS
Prematuridad B OR 1,57 (1,17-1,62) 3 Paracetamol C OR 1,26 (1,02-1,58)
C OR 4,30 (2,33-7,91) Antidcidos A RR 1,45 (1,35-1,56)
Cesdrea o HR 1,52 (1,42-1,62) B OR 1,12 (0,88-1,42) "
Ictericia neonatal C OR 1,64 (1,36-1,98) C OR 0,6 (0,4-0,96) 4
Antibiéticos
L i C OR 0,88 (0,82-0,95) & C HR 1,23 (1,20-1,27)
actancia
B OR 0,70 (0,60-0,81) 4 C OR 1,75 (1,40-2,17)
c OR 1,72 (1,11-2,67) Terapia hormonal sustitutiva C HR (1,54 (1,13-2,09)
Consumo de tabaco A OR 1,85 (1,35-2,53)
durante |a gestacién C OR 2,70 (1,13-6,45)
C OR 1,65 (1,18-2,31)
C OR 0,49 (0,27-0,90) 2,4
A OR 0,54 (0,33-0,88) 5,4
Dieta de la madre
o OR 0,33 (0,11-0,98) 4
A OR 0,86 (0,78-0,95) 6,4
Dieta del lactante A RR 0,66 (0,47-0,94) 7,4
Funcion pulmonar del neonato C OR 2,10 (1,12-3,93)

Tabla 1. Factores de riesgo para el desarrollo de asma (tomado de referencia 2)
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Respuesta Th1l: tipicamente se activa en infecciones, particularmente virus. Los virus aumentan el
IFN-y y la IL-27, que ayudan a eliminar el patdgeno pero también estan involucrados en la inflamacién

de las vias respiratorias (4).

Respuesta Th2: Las células dendriticas en las vias respiratorias presentan alérgenos inhalados a
las células T virgenes, activando la produccion de células Th2 que liberan citoquinas Th2 que
incluyen: IL-4, IL-5, IL-9 e IL-13 que a su vez, estimulan a las células B para que liberen IgE. Luego, la
IgE promueve la desgranulacion de los mastocitos y la liberacion de mediadores (histamina vy
leucotrienos) que causan la broncoconstriccion. Estos mecanismos son perpetuados por citocinas
como IL-25, IL-33 y TSLP. IL-25 induce la expresién de IL-4, IL-5, IL-9 e IL-13, mientras que |L-33 activa
las células dendriticas para producir IL-5 e IL-13. IL5 es importante para mantener los eosinofilos,

mientras que IL-9 e IL-13 contribuyen a la produccién de moco (16).

Respuesta Th17: Las células Th17 producen tanto IL-17 como IL-22, que inducen la remodelaciéon
de las vias respiratorias del asma. La IL-17 promueve la infiltracion de neutrdéfilos en las vias
respiratorias e induce la transicion morfolégica epitelial a mesenquimatosa de las vias respiratorias,

mientras que la IL-22 aumenta la masa del musculo liso (21).

2.3.1. Fenotipos del asma

Como se ha mencionado anteriormente, el asma ahora se considera un diagndéstico general para

varias enfermedades con mecanismos distintos (endotipos) y presentaciones clinicas variables

(fenotipos) (10,22).

Los fenotipos son caracteristicas compartidas por algunos pero no todos los pacientes con asma

y pueden incorporar datos clinicos, fisiolégicos, de laboratorio y/o moleculares. Una ventaja de
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clasificar a los pacientes en fenotipos especificos de asma es que puede brindar atencion

personalizada (20).

En el afio 2010, Moore. Et al desarrollaron el Programa de Investigacion del Asma Severa (SARP,
por sus siglas en inglés) en pacientes con asma grave (aproximadamente el 70 %); se identificaron 5
fenotipos dominantes mediante un andlisis de las caracteristicas clinicas y fisiolégicas de la
enfermedad, se recopilaron datos demograficos, de funcién pulmonary de uso de medicamentos, y
se seleccionaron 34 variables fenotipicas centrales para determinar si se podian identificar fenotipos
clinicamente significativos ha identificado cinco grupos fenotipicos de asma grave, incluidos tres
grupos en adultos y dos grupos en nifios. Estos grupos se distinguen por la edad de inicio, la
sensibilizacion a los alérgenos, la funcién pulmonar, los medicamentos, la utilizacion de la atencion

médica y las comorbilidades (23).

Los fenotipos descritos por el SARP y otros estudios realizados sobre determinacién de fenotipos

de asma se describen en la tabla 2.

Sin embargo, la utilidad de los fenotipos es limitada ya que estos fenotipos estan agrupados por

caracteristicas observables sin conexién con el proceso de la enfermedad subyacente (11).

El asma de inicio en la nifiez y en la edad adulta difiere en cuanto a la proporcién de sexos, los
desencadenantes de la exacerbacién, las comorbilidades y la gravedad, y la genética, lo que sugiere
gue estos pueden tener caracteristicas que no se superponen, la sensibilizacién medida por niveles
elevados de IgE sérica, funcion pulmonar baja y aumento de la hiperreactividad de las vias

respiratorias se han asociado con asma mas grave o persistente (24).
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En general, el asma de inicio en adultos es mas grave, tiene una tasa de remision mas bajay no es

tan frecuentemente asociada con alergia en comparacion

con el asma de inicio en la nifiez.

SARP6

Leicester, Reino Unido7

U-BIOPRED8

Yanet all4

Simpson et al13

Metodologia

Tamaiio del estudio (n.°)
Clisteres

Agrupamiento jerarquico no

supervisado de
varianza minima Ward de
caracteristicas clinicas

726

(1) Enfermedad
alérgica leve de
aparicion temprana
(2) Enfermedad alérgica
moderada de
aparicion temprana
(3) Enfermedad no
alérgica
eosinofilica de inicio tardio
(4) Enfermedad alérgica
eosinofilica
grave de aparicién temprana
(5) Asma grave
neutrofilica no

alérgica de inicio tardio
con flujo de aire fijo

Agrupacion no supervisada de
K-medias de caracteristicas

clinicas y porcentajes de
eosindfilos en esputo
187

(1) Asma
grave alérgica de
aparicion temprana

(2) Asma no eosinofilica
con
mayor predominio
femenino

(3) Sintoma de inicio
temprano
predominante con
eosindfilos minimos
cuenta

(4) Inflamacion

eosinofilica de
inicio tardio con

predominio

masculino

Particién no supervisada

alrededor de

medoides agrupacion de

caracteristicas clinicas

266

(1) Moderado a severo
asma con
alergia y recuentos
bajos de eosindfilos

(2) Sobrepeso a obeso
severo tardio

inicio de asma con
la menor alergia,

obstruccién grave

de las vias respiratorias,

recuento alto de
eosindfilos e
historial de tabaquismo

(3) Enfermedad grave de
inicio tardio similar al
grupo 2 pero mas con
mas alergias y
antecedentes de no
fumar

(4) Pacientes mujeres
obesas con asma
severa y
exacerbaciones

frecuentes

pero funcién pulmonar
normal y

alergia

K-significa agrupacién no
supervisada de la expresion

génica del esputo

100

(1) Asma grave con asma casi
fatal
ataques, recuentos
altos de eosindfilos y
niveles mas bajos
prebroncodilatador
FEV1

(2) Asma grave con
antecedentes de mas
hospitalizaciones y
menos alérgico

(3) Asma atépica leve con el
uso mas bajo de
corticosteroides

inhalados

Tabla 2. Fenotipos de asma (Tomado de referencia 8 )

Agrupacién manual de
pacientes que usan cortes de
células inflamatorias de
esputo

93

(1) eosinofilica

(2) neutrofilico

(3) Granulocitico mixto
(recuentos altos de
eosindfilos y
neutréfilos)

(4) asma paucigranulocitica
(recuento bajo de
eosindfilos y
neutréfilos)

Recientemente, se realizé un estudio que comparo la arquitectura genética del asma de inicio en la

nifez y en la edad adulta mediante estudios de asociacion del genoma (GWAS) y encontrd que el

riesgo genético del asma de inicio en la edad adulta es en gran medida un subconjunto del riesgo

genético de asma de inicio en la nifiez, pero con tamafios de efecto mas pequefios en general (15).

PAGINA|7



En la practica clinica destacan 3 fenotipos de AGNC con implicaciones en la decision terapéutica:

Fenotipo alérgico-T2, Fenotipo eosinofilico-T2, Fenotipo no T2 (2).

2.3.2. Endotipos del asma

Los endotipos subdividen a los individuos en funcién de distintos mecanismos funcionales o
biologicos que son realizados por una caracterizaciéon multiomica, y se han descrito endotipos de
asma de acuerdo con perfiles gendmicos, transcriptomicos, epigendmicos, protedmicos y/o
metaboldmicos lo que confiere una gran ventaja al determinar el perfil inmunolégico de un paciente

lo cual permite vincular los fenotipos con los endotipos (25).

En 1999, Wenzel y colaboradores estratificaron el asma en dos endotipos: aquellos con niveles
altos y bajos de células T auxiliares tipo 2 (T2). Estos endotipos se denominaron T2 alto y T2 bajo,

respectivamente : (17)

e T2 alto generalmente se asocia con inflamacion eosinofilica de las vias respiratorias
e T2 bajo: tiene una inflamacién neutrofilica, mixta o paucigranulocitica de las vias

respiratorias, medida por citometria cuantitativa de esputo (figura 1).

La definicién precisa de los endotipos es fundamental para el tratamiento del asma derivado da

las implicaciones terapéuticas y prondsticas inherentes (8).
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! Asma alérgica ! Asma eosinofilica ! Asma neutrofilica Paucigranulocitical
Biomarcadores: FeNO, eosinéfilos Biomarcadores: FeNO, eosindfilos Biomarcadores: Biomarcadores:
en sangre/esputo, IgE total, IgE especifica en sangre/esputo neutréfilos en esputo ninguno

(suero o prueba cutéanea)

Figura 1. Endotipos de asma (Tomado de referencia 1)

2.4. Diagnostico del asma

La historia clinica es fundamental para el diagndstico clinico de asma, los cuatro sintomas y signos

cardinales son sibilancias, tos paroxistica, disnea y opresion toracica (11).

Los estudios que deben utilizarse para el diagnodstico son aquellos que puedan demostrar la
limitacion variable al flujo de aire, la respuesta significativa al broncodilatador y pruebas que generan

broncoespasmo o hiperrespuesta de la via aérea a estimulos externos, estos incluyen la espirometria
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y pruebas de reto bronquial (figura 2), ademas para demostrar la sensibilizacion o no en un paciente

se deben realizar pruebas cutaneas con extractos alergenicos para la demostracion de asma alérgica

(1).

Algoritmo de interpretacion de la espirometria

Espirometria
aceptable y repetible

Espirometria
normal

CVF zLIN

lBD

VEF, y/o CVF Existe respuesta
aumentan = 200 mL al broncodilatador
y12%

Sugestivo de
restriccion

Clasificacién de obstruccién con VEF,

(% del valor predicho) de acuerdo con la ATS
270 Leve
60-69 Moderada
50-59 Moderadamente grave
35-49 Grave
<35 Muy grave

No hay respuesta a
broncodilatador

Fig. 2. Interpretacion de la espirometria y prueba de broncodilatacion (Tomado de referencia 1)
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2.4.1. Espirometria

La espirometria es el método diagndstico de primera eleccion, los principales parametros para
determinar son el volumen espiratorio forzado en el primer segundo (FEV1 ) y la capacidad vital
forzada (FVC); los valores de referencia deben adecuarse a la edad y etnia/raza de cada paciente. La

obstruccién se define como un cociente FEV1 /FVC por debajo de 0.7 (2).

2.4.2. Prueba de broncodilatacion

Se administran 4 inhalaciones sucesivas de 100 ug de salbutamol, o su equivalente y se repete la
espirometria a los 15 minutos; se considera como positiva a un aumento del FEV1>12 %y > 200 ml
respecto al valor basal. Una alternativa a este procedimiento es un aumento del flujo espiratorio

maximo (PEF) > 20 % (1).

2.4.3. Prueba de provocacion bronquial

Se pueden emplear agentes directos, como la metacolina o la histamina, o indirectos, como la
adenosina monofosfato, el manitol o la solucién salina hipertdnica, se considera positiva cuando se

produce una disminucion del 20 % en el FEV1 con respecto al valor basal (2).

2.5. Biomarcadores de inflamacion en el asma

Un biomarcador se define como un indicador medible que demuestra la presencia y/o gravedad
de las enfermedades o su respuesta a un tratamiento con puntos de corte claros; en cuanto a la
prediccién, diagndstico o seguimiento de enfermedades, los biomarcadores estan ganando
importancia en la practica clinica ya que proporcionan una forma objetiva y medible de caracterizar

una enfermedad (26).
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La inflamacion Th2 se ha relacionado con un subconjunto de pacientes con asma grave y se ha
centrado principalmente en los niveles de IgE y el recuento de eosindfilos en sangre; un analisis
retrospectivo de pacientes con asma, que comparo la reversibilidad de las vias respiratorias alta y
baja con broncodilatadores, sugirid que la reversibilidad de las vias respiratorias bajas tiene

biomarcadores mas altos de respuestas inmunitarias Th2 y un mejor control de la enfermedad (5).

Los biomarcadores de asma tradicionales incluyen eosinoéfilos, neutrofilos, IgE, periostina, fracciéon
de oxido nitrico exhalado (FeNO) y leucotrienos. Si bien se estan estudiando muchos otros
biomarcadores en el asma, como las citocinas, la dipeptidil peptidasa-4 y los compuestos organicos
volatiles, existen datos limitados sobre la utilidad del uso de estos biomarcadores en la practica

clinica. (22)

La evaluacion de biomarcadores en pacientes con asma puede ayudar en el diagndstico de
endotipos, sin embargo, el manejo dirigido por biomarcadores aun es limitado y actualmente solo

es Util en endotipos de asma seleccionados (10).

2.5.1. Eosinofilos.

Los eosindfilos en suero y esputo se pueden usar para diagnosticar el asma eosinofilica y pueden
estar elevados tanto en el asma alérgica como en la no alérgica. Aunque la eosinofilia en el esputo
es mas precisa, la eosinofilia sérica puede servir como marcador sustituto de la eosinofilia en el

esputo (1).

2.5.2. Neutrofilos.

Mientras que los eosindfilos suelen estar elevados en los endotipos de asma Th2, el endotipo

Th17 predomina en el asma neutrofilica, donde hay un aumento de neutrofilos en suero y esputo.
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Sin embargo, algunos pacientes con asma neutrofilica no tienen neutrofilia periférica elevada,

aunque todavia se sospecha que tienen asma neutrofilica en ausencia de eosinofilia periférica (16).

2.5.3. IgE total

Es bien sabido que los niveles séricos de IgE y la sensibilizacion alérgica estan elevados en todas
las formas de asma alérgica . Las citoquinas Th2 IL-4 e IL-13 activan la recombinacién de cambio de
clase de IgM para producir niveles elevados de IgE. La inmunoterapia anti-IgE es un tratamiento
eficaz en pacientes con asma alérgica, aunque no se recomienda de forma rutinaria la monitorizacion

de los niveles séricos de IgE para evaluar la respuesta al tratamiento (27).

2.5.4. Pruebas cutdneas/IgE especifica

Los anticuerpos IgE especificos contra los alérgenos ambientales y las pruebas cutdneas con
extractos alergénicos sugieren sensibilizacidon y estan asociados con el asma alérgica. Es importante
tener en cuenta que la sensibilizacion por si sola puede no ser clinicamente relevante porque la
interpretacion de las pruebas cutdneas vy la IgkE especifica para extractos de alérgenos completos se
basa en puntos de corte arbitrarios, que no distinguen entre sensibilizaciones patoldgicas y benignas.
La sensibilizacidon patoldgica es la sensibilizacion asociada con sintomas clinicos, mientras que la

sensibilizacion benigna es la sensibilizacion sin sintomas (21).

2.5.5. Fraccion Exhalada de oxido nitrico (FeNO).

La medicion del éxido nitrico exhalado tiene ventajas sobre otros biomarcadores porque se mide
de forma facil y no invasiva en el consultorio (28). En las células epiteliales bronquiales, el dxido
nitrico es producido por la dxido nitrico sintasa inducible, que esta regulada al alza por IL-4 e IL-13.
El 6xido nitrico puede ser beneficioso en el asma al estimular la broncodilatacién y la relajacién del

musculo liso de las vias respiratorias a través del GMP ciclico, pero también puede ser perjudicial al
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aumentar la secrecion de moco, la extravasacion de plasma y la lesién celular. Se usa mas
comunmente como marcador para el asma alérgica (4,8). Se ha demostrado que FeNO disminuye

con el tratamiento con omalizumab y con la adherencia a los corticosteroides inhalados (28).

Como hemos mencionado en el presente trabajo, en los diferentes estudios e investigaciones
acerca de los endotipos y fenotipos del asma son muy heterogéneos y presentan caracteristicas
inmunopatoldgicas variadas y por lo mismo un endotipo puede estar presente en varios fenotipos y
viceversa. Por lo anterior, y acorde a algunos autores podemos concluir que existen 2 grandes grupos

de fenotipos/endotipos de asmay para fines de este trabajo se tomaran en cuenta: con inflamacion

T2 alto y T2 bajo.
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Caracteristicas clinicas

Biomarcadores

Tratamiento

Fenotipos

Alérgica Sintomas alérgicos IgE especifica Glucocorticoides
(T2) + Citocinas Th2 Omalizumab
Sensibilizacién a alérgeno Periostina Anti-IL-5/Anti-IL-5Ra
(Prick test y/o IgE especifica) Easindfilos y neutrdfilos en (mepolizumab, reslizumab,
esputo benralizumab)
Dupilumab
Eosinofilica | Rinosinusitis cronica/poliposis | Eosindfilos en sangre y esputo | ARLT
(T2) nasal IL-5 Anti-|L-5/Anti-IL-5Ra
EREA Cisteinil-leucotrienos (mepolizumab, reslizumab,
Corticodependiente o insensible benralizumab)
a glucocorticoides Dupilumab
No T2 Menor FEV, Neutrdfilos o Azitromicina

Mayor atrapamiento
Antecedente de tabaquismo

paucigranulocitica en esputo
Activacion TH17
IL-8

IgE: inmunoglobulina E; EREA: enfermedad respiratoria exacerbada por acido acetilsalicilico;
FEV: volumen espiratorio forzado en el primer segundo

Tabla 3. Fenotipos/Endotipos del asma (Tomada de referencia 2)

2.6. Tratamiento del asma

La principal meta del tratamiento es lograr y mantener el control de la enfermedad de la manera

mas pronta posible, prevenir las exacerbaciones y la obstruccion del flujo aéreo, asi como reducir la

mortalidad (2). Actualmente la GINA considera 5 pasos de tratamiento (figura 3) (11).

El tratamiento debe ser personalizado y se basa en un tratamiento farmacolégico ajustado,

medidas de supervision, control ambiental y educacion para el asma (2).
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Los medicamentos para tratar el asma pueden usarse como de control o mantenimiento, y de

alivio, también llamados “de rescate” (23).

Los medicamentos de control o mantenimiento son aquellos que se administran continuamente
durante periodos prolongados, incluyen glucocorticoides inhalados (Cl) o sistémicos, antagonistas de
los receptores de los leucotrienos (LTRA), agonistas b2 adrenérgicos de accidon prolongada (LABA),
tiotropio y anticuerpos monoclonales (omalizumab, mepolizumab, reslizumab, benralizumab vy
dupilumab). Los medicamentos de alivio se utilizan a demanda para tratar de forma rapida o prevenir
la broncoconstriccion; entre ellos se encuentran los agonistas b2 adrenérgicos de accion corta (SABA)

inhalados (8).

Actualmente se consideran a los glucocorticoides inhalados como los antiinflamatorios principales

para el manejo de control en todos los pasos del asma (3).

A partir de las dosis de Cl (tabla 4) se llega a los conceptos de asma dificil de tratar que se define
como el asma que no se controla a pesar del uso de CI-LABA en dosis medias o altas o que requiere
un tratamiento con ICS-LABA en dosis altas; y de asma grave es el asma que no se controla a pesar
de la adherencia al tratamiento optimizado con dosis altas de ICS-LABA, o que empeora cuando se
reduce el tratamiento con dosis altas. Aproximadamente del 3 al 10% de las personas con asma

tienen asma grave (11).
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Corticosteroide inhalado Adukosy adolescantas

Baja Intermedia Alta
Dipropionato de beclometasona (CFC)* 200-500 >500-1000 >1000
Dipropionato de beclometasona (HFA) 100-200 >200-400 >400
Budesonida (DPI) 200-400 >400-800 >800
Ciclesodina (HFA) 80-160 >160-320 >320
Furoato de fluticasona (DPI) 100 na. 200
Propionato de fluticasona (DPI) 100-250 >250-500 >500
Propionato de fluticasona (HFA) 100-250 >250-500 >500
Furoato de mometasona 110-220 >220-440 >440
Acetonido de triamcinolona 400-1000 >1000-2000 >2000

Tabla 4. Corticoesteroides inhalados y dosis (en microgramos) baja, media y alta

para asma (Tomada de referencia 11)

Bioldgicos

Omalizumab: anti—IgE, reduce exacerbaciones en pacientes con sensibilizacién a aeroalergenos

perenne (38-53%), FeNO >20 o Eosinofilos >2% predicen buena respuesta (25)

Dupilumab: Anti—IL-4Ra, disminuye exacerbaciones 47.7%, eosinofilos >150, FeNO >20 hasta los

6 afios y >25 en >12afios (4)
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Anti IL-5: Mepolizumab y reslizumab se unen directamente a IL-5 y evitan que IL-5 se una a IL-5Ra

en los eosindfilos, mientras que benralizumab se une directamente a IL-5Ra para bloquear la union

de IL-5 a su receptor, se recomiendan como tratamiento complementario para el asma eosinofilica

grave (>300 eosinofilos) (29).

ADULTOS Y ADOLESCENTES MAYORES DE 12 ANOS

Tratamiento personalizado para el manejo de asma:

Evalle, Ajuste el tratamiento, Revise la respuesta

Opciones de medicamentos para el asma:

Aumentar o disminuir el tratamiento segtn las
necesidades individuales del paciente

'PASO 1
s . | Ies-formaterola
para preve"l(f exacerbaciones . dOSiS ba]as
y controlar sintomas =
| seglin sea
! necesario*

I
1
Otras opciones de : ICS a dosis

tratamiento controlador | :
i bajas cada vez

| que se toma
| SABA'

I
I
TRATAMIENTO DE 1
RESCATE PREFERIDO !
Otras opciones |

de rescate |

Confirmacion del diagndstico de ser necesario
Control de sintomas y factores de riesgo
modificables (incluida la funcién pulmonar)
Comorbilidades

Técnica para usar el inhalador y

adherencia al tratamiento

Sintomas
Objetivo del paciente

Exacerbaciones
Efectos secundarios
Funcién pulmonar

Satisfaccién del paciente Tratamiento de los factores de riesgo

modificables y comorbilidades
Estrategias no farmacoldgicas
Educacion y formacion de habilidades

Medicamentos para el asma

PASO5
Dosis altas
de ICS-LABA
para
PASO 4 investigaciéon
Dosis fenotipica
| PASO 3 intermedias agregue
PASO 2 Dosis bajas ICS-LABA terapia, e.g.
Corticosteroides inhalados a dosis bajas ESitana anti-IgE,
(ICS) diario, o ICS-formateral a dosis anti-IL5/5R,
bajas seglin sea necesario® anti-IL4R
Antagonistas de receptores de leucotrienos Dosis intermedias Dosis altas ICS, Agregue dosis
(LTRA), o ICS a dosis bajas cada vez que se ICS, o dosis bajas agregue tiotropjo, bajas de OCS,
toma SABA' ICS+LTRA" o agregue LTRA*  pero considere
efectos
secundarios
ICs-formoterol a dosis bajas segun sea necesario® ICs-formotergla dosis bajas segin sea necesario’

Agonistas beta: de accién corta (SABA) seglin sea necesario

Fig. 3. Tratamiento para el asma (Tomado de referencia 11)
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2.6.1. Relacion de los fenotipos y endotipos del asma con el tratamiento

Los asmaticos sin una fuerte caracterizacién de inflamacién tipo 2 a menudo muestran una

respuesta deficiente a los corticosteroides y pueden ser dificiles de manejar (30).

Fahy en 2015 describe las caracteristicas clinicas y de tratamiento acorde a los 2 grandes grupos

de endotipos del asma: (20)

T2 alto

e Asma mas grave

Eosinofilia sistémica y de las vias respiratorias

Respuesta a los glucocorticoides

Capacidad de respuesta a los inhibidores de la inflamacion tipo 2

T2 bajo

e Asma menos grave
e Ausencia de via aérea y eosinofilia sistémica
e Falta de respuesta a los glucocorticoides

e Falta de respuesta a los inhibidores de la inflamacion tipo 2

Ademas como se menciond previamente, estos biomarcadores pueden predecir la respuesta al

tratamiento bioldgico (13).
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2.7. Control del asma

Como se menciond previamente, el objetivo del tratamiento es disminuir la intensidad y aparicion

de sintomas y reducir exacerbaciones, la GINA evalla el control con el cuestionario Asthma Control

TEST (ACT) (tabla 5), aunque también se menciona un valor de FEV1<80% como indicativo del

descontrol de asma independientemente de los sintomas (20).

En las ultimas 4 semanas
el paciente ha estado

;Sintomas diurnos + 2
veces a la semana?

Si

No

¢Algun despertar nocturno
debido al asma?

Si

No

;Ha precisado medicacion
de rescate + de 2 veces
por semana?

Si

No

¢Alguna limitacion de
la actividad debida al
asma?

Si

No

Bien
controlado

Ninguno
de ellos

Parcialmente
controlado

1-2 de ellos

Mal
controlado

3-4 de
ellos

Tabla 5. Control del asma (Tomada de referencia 11)
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3. JUSTIFICACION

El tratamiento de primera linea del asma son los corticosteroides inhalados ya que controlan la
inflamacion presente en la enfermedad. Acorde con las guias GINA, GEMA y MIA, los pacientes se
consideran como asma de dificil control/asma grave cuando requieren dosis media-altas de estos
farmacos con o sin medicamentos controladores adyuvantes; un factor que influye en estas
respuestas variables al tratamiento y por lo tanto al control del asma, se atribuyen en gran parte al

fenotipo/endotipo del paciente asmatico.

4. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Existe una relacién en el tratamiento y el control del asma de acuerdo con el Endotipo/fenotipo
encontrado en pacientes mayores de 12 afios en el Hospital Judrez de México de enero a diciembre

de 20227

5. HIPOTESIS

Los pacientes con fenotipo T2 alto tienen una mejor respuesta al tratamiento con corticosteroides

inhalados con o sin otros medicamentos coadyuvantes y un mejor control de la enfermedad.

6. OBJETIVOS

6.1. Objetivo general

Determinar la relacion de los fenotipos y endotipos de asma con el control de la enfermedad vy el

tratamiento
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6.2. Objetivos especificos

e Determinar los fenotipos/endotipos de asma por medio de biomarcadores
e Correlacionar el fenotipo/endotipo con el control clinico de la enfermedad

e Correlacionar el fenotipo/endotipo de asma con el tratamiento acorde a los pasos de la guia

GINA

7. METODOLOGIA

7.1. Diseiio de la investigacion.

e Estudio retrospectivo, observacional, muestreo no aleatorio consecutivo, analitico.
e Tamafio de muestra: por conveniencia.

e Analisis estadistico descriptivo e inferencial.

7.2. Definicion de la poblacion.

7.2.1. Tipo de poblacion.

Pacientes mayor o igual a 12 afios atendidos en consulta externa del Hospital Juarez de

México

7.2.2. Tamano de muestra.

Por conveniencia

7.2.3. Criterios de seleccion

De inclusion:
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e Pacientes con diagndstico de asma en el Hospital Juarez de México

e Pacientes mayores o igual a 12 afios

e Pacientes con uso de corticoesteroides inhalados por al menos 8 semanas

e Pacientes que nunca han usado un medicamento biolégico (omalizumab,

dupilumab, benralizumab, mepolizumab, reslizumab) para el manejo del asma.

De exclusion:
e Pacientes que no cumplan con criterios diagndsticos para asma
e Pacientes menores de 12 afios
e Pacientes con patologias pulmonares concomitantes (neumonia, enfermedad
pulmonar  obstructiva  cronica, enfermedad pulmonar intersticial,

bronquiectasias.)

De eliminacion
e Mal apego a tratamiento farmacoldgico: paciente que a pesar de tener acceso
a servicios médicos y a los medicamentos para el tratamiento, decide no seguir

las indicaciones médicas.

7.3. Definicion de variables.

e Fosindfilos séricos
- Cantidad absoluta de eosinofilos en sangre
- Se cuantifica en células por decilitro (cels/dL)
- Cuantitativa discreta

e fraccion exhalada de oxido nitrico (FeENO)

- Cantidad absoluta de 6xido nitrico exhalada
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- Se cuantifica en partes por billon (ppb)

- cuantitativa discreta

IgE sérica total
- Cantidad absoluta de IgE en sangre
- Se cuantifica en unidades internacionales sobre mililitro (Ul/ml)

- cuantitativa continua

Violumen espiratorio forzado en el primer segundo (FEV1)
- Se cuantifica en porcentaje (%)

- cuantitativa continua

Sensibilizacién por pruebas cutdneas
- Positividad de algun extracto alergénico por prueba cutanea

- cualitativa nominal: sensibilizado, no sensibilizado

Sensibilizacion por IgE especifica
- Positividad de algun extracto alergénico por determinacion de IgE especifica

- cualitativa nominal: sensibilizado, no sensibilizado

Endotipo/fenotipo de asma
- cualitativa dicotomica
= T2 alto: paciente que presenta al menos 2 de las siguientes caracteristicas:
eosinodfilos séricos >150 cels/dL, FeNO >20ppb, sensibilizacién positiva por
pruebas cutdneas o IgE especifica, IgE sérica total >100 Ul/ml
= T2 bajo: presenta <1 caracteristica de T2 alto
e (Control del Asma
- cualitativa nominal
= controlado: ningln item positivo en cuestionario ilustrado en tabla 4 y FEV1

>70%
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= parcialmente controlado: 1-2 items positivos en cuestionario ilustrado en
tabla 4 o FEV1 <70%

= descontrolado: 3-4 items positivos en cuestionario ilustrado en tabla 4
independiente del valor de FEV1

e Tratamiento del asma
- Cualitativa ordinal: Acorde a los pasos de tratamiento de la guia GINA

= Paso 1-2: Cl + LABA de rescate

=  Paso 3: Cl + LABA de mantenimiento a dosis baja con o sin otro medicamento
controlador

= Paso 4: Cl + LABA de mantenimiento a dosis media +/- otro medicamento
controlador o Cl + LABA de mantenimiento a dosis alta sin otro medicamento
controlador

= Paso 5: CI + LABA de mantenimiento a dosis alta + otro medicamento

controlador

7.4. Extraccion de datos

Se realizd una busqueda sistematica de pacientes que contaran con el diagndstico de asma por el
servicio de Alergia e Inmunologia Clinica del Hospital Juarez de México y que contaran con medicion
de todos los biomarcadores para asma disponibles en la institucion (eosinéfilos séricos, IgE sérica,
FeNO, pruebas cutdneas/IgE especifica) y por lo menos 6 meses de tratamiento para el asma, con lo
gue se recabd una base de datos de 111 pacientes. Se eliminaron 10 pacientes por ser menores de
12 afios, 2 por infeccidon reciente por SARS-CoV 2, uno por bronquiectasias, uno por sindrome de
apnea obstructiva del suefio y 14 por mal apego a tratamiento durante el periodo evaluado, siendo

83 pacientes candidatos al estudio (fig.4).
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111 pacientes con diagndstico de asma y biomarcadores con
tratamiento por al menos 6 meses

10 pacientes menores de
12 afos

2 pacientes con infecion
por SARS CoV2 reciente

1 paciente con SAOS

14 con mal apego a
tratamiento

1 paciente con
bronquiectasias

83 pacientes para el estudio

Fig. 4. Seleccion de pacientes para el estudio
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7.5. Analisis estadistico

Se utilizd estadistica descriptiva para las variables estudiadas. Las variables cualitativas se
describen mediante frecuencia y porcentaje. Para la relacion entre variables cualitativas
(fenotipo/endotipo con control y tratamiento) se determinara con el coeficiente de correlaciéon de
Spearman y Chi cuadrada donde se considera un nivel de significancia estadistica aquellos valores de

p < 0.05. Para el analisis de datos, se utilizd el programa SPSS statistics/IBM version 29.0.1.0

8. RESULTADOS

Se analizaron los datos de 83 pacientes, de los cuales, 22 pacientes (26.5%) cumplian criterios

para fenotipo/endotipo T2 bajo y 61 (73.5%) para T2 alto (tabla 6).

Del grupo T2 bajo, 2 pacientes (9.1%) pertenecen al sexo masculinoy 20 (90.9%) al sexo femenino;
segln el rango de edad, 5 (22.73%) pacientes se encontraban entre 12-21 afios, 14 (63.64%) entre
22 y59afiosy 3 (13.64%) en 60 0 mas afios; 8 pacientes (36%) tenian un IMC normal y 14 (64%) en
rangos de sobrepeso/obesidad; en cuanto a comorbilidades, 5 (23%) padecian Diabetes Mellitus, 3
(14%) hipertension arterial, 5 (23%) tabaquismo, 1 (4.5%) rinitis alérgica, 3 (14%) dermatitis atopica
vy 5 (23%) enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE); los niveles de FEV1 en este grupo se
mantuvieron >70% en 20 (90.9%) pacientes y <70% en 2 (9.1%); los niveles de eosindéfilos séricos
reportan un conteo =150 en 4 (18.2%) pacientes y 18 (81.8%) con <150 eosindfilos; los niveles de
FeNO >20 ppb se reportan en 7 (31.8%) pacientesy 15 (68.2%) con niveles <20 ppb; la sensibilizacidn
alérgica se reporta positiva en 1 (4.5%) pacientes y negativa en 21 (95.5%); al momento del estudio
se reportan 5 (22.73%) pacientes controlados, 10 (45.45%) parcialmente controlados y 7 (31.82%)
descontrolados; en cuanto al tratamiento acorde a los pasos de la guia GINA se reportan 4 (18.18%)

en paso 1-2, 13 (59.09%) en paso 3-4y 5 (22.73%) en paso 5.
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Del grupo T2 alto 20 (32.8%) fueron hombres y 41 (67.2%) mujeres; segun el rango de edad, 24
(39.3%) pacientes se encontraban entre 12-21 afios, 27 (44.3%) entre 22 y 59 afios y 10 (16.4%) en
60 o mas afios; 36 pacientes (59%) tenian un IMC normal y 25 (41%) en rangos de
sobrepeso/obesidad; en cuanto a comorbilidades, 4 (6.6%) padecian Diabetes Mellitus, 7 (11.5%)
hipertensién arterial, 3 (4.9%) tabaquismo, 37 (60.7%) rinitis alérgica, 6 (9.8%) dermatitis atdpicay
2 (3.3%) enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE); los niveles de FEV1 en este grupo se
mantuvieron >70% en 48 (78.7%) pacientes y <70% en 13 (21.3%); los niveles de eosindéfilos séricos
reportan un conteo >150 en 54 (88.5%) pacientes y 7 (11.5%) con <150 eosindfilos; los niveles de
FeNO >20 ppb se reportan en 48 (78.7%) pacientes y 13 (21.3%) con niveles <20 ppb; la
sensibilizacion alérgica se reporta positiva en 46 (75.4%) pacientes y negativa en 15 (24.6%); al
momento del estudio se reportan 34 (55.74%) pacientes controlados, 16 (26.23%) parcialmente
controlados y 11 (18.03%) descontrolados; en cuanto al tratamiento acorde a los pasos de la guia

GINA se reportan 9 (14.75%) en paso 1-2, 49 (80.33%) en paso 3-4y 3 (4.92%) en paso 5.

PACIENTES CON ASMA EN EL HOSPITAL JUAREZ DE MEXICO DE ENERO A DICIEMBRE DE 2022

n=83
Caracteristica T2 alto (n=61) T2 Bajo (n=22)

Edad (afos) n % n %
12-21 24 39.3 5 22.73
22-59 27 44.3 14 63.64
>60 10 16.4 3 13.64

Sexo n % n %

Hombres 20 32.8 2 9.1
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Mujeres 41 67.2 20 90.9
IMC n % n %
Normal 36 59 8 36
Sobrepeso/obesidad 25 41 14 64
Comorbilidades n % n %
Diabetes mellitus 4 6.6 5 23
Hipertension 7 11.5 3 14
Tabaquismo 3 4.9 5 23
Rinitis alérgica 37 60.7 1 4.5
Dermatitis atdpica 6 9.8 3 14
ERGE 2 33 5 23
FEV1 n % n %
>70% 48 78.7 20 90.9
<70% 13 21.3 2 9.1
Eosindfilos n % n %
>150 54 88.5 4 18.2
<150 7 11.5 18 81.8
FeNO (ppb) n % n %
>20 48 78.7 7 31.8
<20 13 21.3 15 68.2
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Sensibilizacién n % n %
Positiva 46 75.4 1 4.5
Negativa 15 24.6 21 95.5
Control del asma a los 6 meses n % n %
Controlado 34 55.74 5 22.73
Parcialmente controlado 16 26.23 10 45.45
Descontrolado 11 18.03 7 31.82
Tratamiento (paso segin GINA) n % n %
1-2 9 14.75 4 18.18
3-4 49 80.33 13 59.09
5 3 4.92 5 22.73

Tabla 6. Caracteristicas de la poblacion en el estudio

Con respecto al control del asma, en el grupo T2 bajo (n=22), se reportan 5 (22.73%) pacientes
controlados, 10 (45.45%) parcialmente controlados y 7 (31.82%) y en el grupo T2 alto (n=61) se
reportaron 34 (55.74%) pacientes controlados, 16 (26.23%) parcialmente controlados y 11 (18.03%)
descontrolados, con una Rho de Spearman de 0.274 (p<0.05), la prueba de Chi cuadrada reporta un

valor de 7.074 (gl 2, p<0.05).

Para el tratamiento del asma, en el grupo T2 bajo (n=22), se reportan 4 (18.18%) en paso 1-2, 13
(59.09%) en paso 3-4y 5 (22.73%) en paso 5, del grupo T2 alto (n=61) se reportan 9 (14.75%) en
paso 1-2, 49 (80.33%) en paso 3-4 y 3 (4.92%) en paso 5, con una Rho de Spearman de -0.248

(p<0.05) y la prueba de Chi cuadrada reporta un valor de 6.541 (gl = 2, p<0.05).
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9. DISCUSION

Algunos estudios han demostrado que los diferentes fenotipos de asma pueden variar en su
respuesta a los medicamentos y en su prondéstico a largo plazo. Por lo tanto, un enfoque
personalizado para el tratamiento del asma, basado en el fenotipo del paciente, puede conducir a

una mejoria en el control de los sintomas y a una reduccidn en las exacerbaciones (20).

Algunos estudios han sugerido que ciertos endotipos de asma, como el endotipo eosinofilico,
pueden responder mejor a los corticosteroides inhalados y a la terapia biolégica dirigida a los

mecanismos inflamatorios especificos asociados con ese endotipo (2).

El objetivo de este estudio fue investigar la relacién entre los fenotipos T2 alto y T2 bajo del asma
y su influencia en el control de la enfermedad, asi como su relacién con el tratamiento. Los resultados
del analisis de correlacién de Spearman revelaron una correlacion positiva moderada pero
significativa (0.274, p<0.05) entre los fenotipos T2 alto y T2 bajo del asma y el control de la
enfermedad. Esto indica que los pacientes con fenotipo T2 alto tienden a tener un mejor control del
asma en comparacién con aquellos con fenotipo T2 bajo. Esto puede deberse a que el fenotipo T2
alto esta asociado con una respuesta inflamatoria mas intensa y una mayor sensibilidad a los
desencadenantes alérgicos, lo que dificulta el control de los sintomas y puede aumentar el riesgo de

exacerbaciones.

Ademas, los resultados de la prueba de Chi cuadrada respaldan la dependencia entre el fenotipo
delasmay el grado de control de la enfermedad con valor de 7.074 con 2 grados de libertad y p<0.05,
lo que indica una asociacion significativa entre los fenotipos T2 alto y T2 bajo y el control del asma.
Esto sugiere que el fenotipo del asma puede ser un factor importante en la capacidad de controlar

la enfermedad.
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En cuanto ala relacién entre los fenotipos del asma y el tratamiento, los resultados mostraron una
correlacion significativa negativa (-0.248, p<0.05) segun el analisis de correlacién de Spearman. Esto
indica que los pacientes con fenotipo T2 bajo pueden tener una respuesta menos favorable al
tratamiento en comparacion con aquellos con fenotipo T2 alto y por lo tanto requerir un tratamiento
mas intensivo. La prueba de Chi cuadrada también reporté un valor significativo de 6.541 (gl = 2,

p<0.05), lo que respalda la asociacion entre los fenotipos del asmay el tratamiento.

Estos hallazgos sugieren que la caracterizacion de los fenotipos del asma puede ser importante
tanto en el control de la enfermedad como en la eleccion del tratamiento. Los pacientes con fenotipo
T2 alto pueden requerir estrategias de tratamiento mas intensivas y especificas para abordar la
inflamacion subyacente y mejorar el control de los sintomas. Estos pacientes tienden a tener una
respuesta mas favorable a los medicamentos antiinflamatorios dirigidos a las vias inflamatorias Th2,
como los corticosteroides inhalados y los anticuerpos monoclonales como el omalizumab (anti-IgE),
dupilumab (anti-IL4Ra), mepolizumab, benralizumab y reslizumab (anti IL-5) los cuales han
demostrado ser efectivos para controlar la inflamacion y reducir los sintomas en pacientes con
fenotipo T2 alto. Los pacientes con fenotipo T2 bajo pueden presentar una menor respuesta a los
corticosteroides inhalados. En estos casos, se pueden considerar otros enfoques terapéuticos, como
los inhibidores de citoquinas especificas (por ejemplo, antagonistas de interleucina-17 o

tezepelumab [anti-TSLP]).

Este estudio proporciona evidencia de una relacidn significativa entre los fenotipos T2 alto y T2
bajo del asmay el control de la enfermedad, asi como su relacion con el tratamiento. Los resultados
destacan la importancia de la caracterizacion fenotipica del asma para una mejor comprension de la
enfermedad y un enfoque mas personalizado en su manejo. Sin embargo, se necesitan mas
investigaciones para confirmar estos hallazgos y explorar los mecanismos subyacentes de estas

asociaciones en diferentes poblaciones de pacientes.
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10. CONCLUSIONES

Los endotipos y fenotipos de asma representan subtipos mas especificos de la enfermedad que
se basan en los mecanismos subyacentes de la inflamacién y la respuesta inmunoldgica en las vias
respiratorias, asi como con caracteristicas especificas en términos de sintomas, gravedad, respuesta
al tratamiento y patrones de inflamacién. La identificacion y comprension de estos fenotipos son
fundamentales para un manejo eficaz del asma y un control adecuado de los sintomas. Se enfatiza
la necesidad de estudios adicionales para validar y reforzar la clasificacion fenotipica/endotipica y

desarrollar enfoques terapéuticos mas especificos.

El asma de fenotipo/endotipo T2 alto suele asociarse con una mejor respuesta a los
medicamentos antiinflamatorios y un mayor potencial para lograr un buen control del asma. En

cambio, el asma de fenotipo T2 bajo puede requerir enfoques terapéuticos diferentes.

Los anticuerpos monoclonales, como el omalizumab, dupilumab, mepolizumab y benralizumab,
se dirigen a citocinas especificas involucradas en la respuesta inflamatoria T2 alta. Estos
medicamentos se reservan para pacientes con asma grave no controlada, especialmente aquellos

con eosinofilia alta.

Las estrategias del tratamiento deben ser individualizadas y adaptadas segun el fenotipo/endotipo
y la gravedad del asma, el control del asma es multifactorial y depende de diversos elementos mas

alla del fenotipo, como el control ambiental, la educacidn del paciente y el apego al tratamiento.
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11. LIMITACIONES

Las principales limitaciones encontradas en este estudio son el tamafio de la muestra (n=83) y

estudio unicéntrico

12. ASPECTOS ETICOS.

Esta investigacion no presenta riesgos al ser un estudio observacional descriptivo, del cual se

obtienen datos a través de hojas de atencién médica con base en la proteccidn de datos personales.

El tratamiento de sus datos personales de identificacion y datos personales sensibles, se
realiza con fundamento en lo establecido en el articulo 1, 2 fraccion Vy VI, 3, 8, 16, 17, 18, fraccién
VII del 22, 26, 27 y demas relativos de la Ley General de Proteccién de Datos Personales en
Posesion de Sujetos Obligados; 1 del Decreto por el que se crea el Hospital Juarez de Meéxico,
como un Organismo Descentralizado de la Administracion Publica Federal, publicado en el Diario
Oficial de la Federacion, el 26 de enero de 2006; 1, 2 fraccion |y 3 fraccion |, 1l, 1l del Estatuto
Organico del Hospital Juarez de México, publicado en el Diario Oficial de la Federacion 17 de octubre

de 2016.

Este estudio fue revisado y aprobado por el Comité de Investigacion del Hospital Juarez de México

con el cddigo de registro HIM 034/23-R.

13. ASPECTOS DE BIOSEGURIDAD.

Riesgo nulo; los pacientes no seran sometidos a ninguna maniobra o procedimiento, ya que se

trata de un estudio descriptivo y los resultados seran obtenidos del expediente clinico.
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15. ANEXOS
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5"{.-:5:}‘% SA I lUD Direccién de Investigacion y Ensenanza
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ﬂ%&w SECRETARIA DE SALUD Comité de lnvestlgaci

Ciudad de México, a 13 de junio de 2023
No. de Oficio: CI/151/2023
Asunto: Carta de Aceptaciéon

DR. DIEGO BALLESTEROS GONZALEZ
Médico Residente

Presente

En relacién al protocolo de investigacién titulado “ENDOTIPOS Y FENOTIPOS DEL ASMA Y SU
RELACION CON EL CONTROL Y TRATAMIENTO DE PACIENTES MAYORES DE 12 ANOS EN EL
HOSPITAL JUAREZ DE MEXICO DE ENERO A DICIEMBRE DE 2022”, con nimero de registro HIJM
34/23-R, bajo la direccién de la DRA. CAROL VIVIAN MONCAYO COELLO, fue evaluado por el
Subcomité para Protocolos de Tesis de Especialidades Médicas, quienes dictaminan:

“ACEPTADO"

A partir de esta fecha queda autorizado y podré dar inicio al protocolo. La vigencia para la
culminacién del proyecto es de un afio, al 13 de junio 2024.

Le informo también que los pacientes que ingresen al estudio, solamente seran responsables
de los costos de los estudios necesarios y habituales para su padecimiento, por lo que cualquier
gasto adicional que sea necesario para el desarrollo de su proyecto debera contar con los
recursos necesarios para cubrir los costos adicionales generados por el mismo.

Sin otro particular, reciba un cordial saludo.

Atentamente

-

Dr. Juan el Bello Lépez
Presidente deél Comité de Investigacién
Hospita)lJuarez de México

MBlY \/MAL

2023
Francisco
VILA

Av. Instituto Politécnico Nacional No. 5160, Col. Magdalena de las Salinas C.P. 07760, Alcaldia Gustavo A Made@
Tel: 57-47-75-60 Ext: 7375
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HOSPITAL JUAREZ Division de Investigacién y Ensefianza
DE MEXICO SURPROTEM/POSGRADO

SALUD

Lista de Cotejo de Validacion de Tesis de Especialidades Médicas

|Fa-cha‘ 04 julio ‘ 2023 ‘

dia mes ano

INFORMACION GENERAL
(Para ser llenada por el drea de Posgrado)

Nimero de

Registro HJM 034/23-R

No. de Registro del drea de protocoles | Si | X | No

Titulo del Proyecto
ENDOTIPOS Y FENOTIPOS DEL ASMA Y SU RELACION CON EL CONTROL Y TRATAMIENTO DE
PACIENTES MAYORES DE 12 ANOS EN EL HOSPITAL JUAREZ DE MEXICO DE ENERO A DICIEMBRE DE

2022
Nombre Residente DIEGO BALLESTEROS GONZALEZ

Director de tesis DRA. CAROL VIVIAN MONCAYO COELLO
Director de tesis

metodolégico

Ciclo “::r'tz'.g';: 2023-2024 | Especialidad | ALERGIA E INMUNOLOGIA CLINICA
INFORMACION SOBRE PROTOCOLO/TESIS
(Para ser validado por la Divisién de Investigacién/SURPROTEM)

VERIFICACION DE ORIGINALIDAD | HERRAMIENTA PLAGIUS PORCENTAJE 19%
COINCIDE TiTULO DE PROYECTO CON TESIS Sl x NO
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