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Asthma: endotypes and phenotypes at a pediatric age

Asma: endotipos y fenotipos en la edad pediatrica

Francisco Mufioz-Lépez!

Abstract

The concepts of endotype and phenotype have been introduced in the past few years with the
purpose of identifying the different variants of asthma in children and adults by the interaction of
epigenetic factors, such as genotype, environmental factors, and not inherited factors. All these
factors participate in the onset and progression of asthma, as well as environmental allergens,
which are the cause of asthma in most children and teenagers. The latest onset may be induced
by the characteristics of the environment, as happens in most adults (occupational asthma). In a
review of a hundred medical records of children with and without a family history, and of a group
of patients in whom high IgE levels were not detected, clear differences were observed in terms of
the age of onset and other characteristics, although the sensitization to allergens was very similar
in those three groups (Dermatophagoides mites).
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Resumen

Los términos endotipo y fenotipo se han introducido en los ultimos afios con la finalidad de identificar
las diferentes variantes del asma, tanto en los nifios como en los adultos, por la interacciéon de
los factores epigenéticos, como el genotipo, los factores ambientales y los no heredados. Todos
estos factores participan en el inicio y progresion del asma, asi como los alérgenos ambientales,
causantes del asma en la mayoria de los niflos y adolescentes. El inicio mas tardio de la
enfermedad puede estar inducido por las caracteristicas del ambiente, como ocurre en la mayoria
de los adultos (asma ocupacional). En una revision de un centenar de historias clinicas de nifos,
unos con antecedentes familiares, otros sin ellos y un grupo mas pequefio de 10 pacientes en el
que no se detectaron cifras de IgE elevadas, se observaron diferencias evidentes en cuanto a la
edad de inicio y otras caracteristicas, aunque la sensibilizacion a alérgenos fue muy similar en los

tres grupos (a Dermatophagoides).
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Abreviaturas y siglas
HRB, hiperreactividad bronquial
IgE, inmunoglubulina E

Antecedentes

El concepto de asma ha evolucionado en los tltimos
afios al identificarse a la inflamacion como indispensa-
ble para el diagnostico. No obstante, el factor heredita-
rio determina el fenotipo (epigenética) en la mayoria de
los casos que se inician en la edad pediatrica, es decir,
el cambio en la expresion de genes sin alteraciones
en la secuencia de ADN, mientras que la inflamacion
suele ocurrir mas tardiamente como consecuencia de la
interaccion del medio ambiente, que junto al genotipo
llevan a la constitucioén de un epigenotipo.!

En edades posteriores, la sintomatologia apare-
ce como consecuencia de la inflamacion, que sue-
le deberse al ambiente en el que vive o trabaja el
paciente (asma ocupacional). Ciertamente la hipe-
rreactividad bronquial es la base fundamental para
que tengan lugar las crisis de asma (broncoespas-
mo), que pueden cesar tras el uso de broncodilata-
dores. Cuando a lo largo del tiempo aparece la infla-
macion debido a factores ambientales, la respuesta a
los mismos es mas dificil, como suele ocurrir en los
adultos. Es por ello que la definicion de asma puede
parecer compleja, sobre todo desde que el concepto
de asma se ha modificado al tener en cuenta distintos
factores, incluidos en lo que actualmente se denomi-
na fenotipo y endotipo.?
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En cuanto a la genética, en 70 a 80 % de los
pacientes se confirma el factor hereditario, a veces
de ambos progenitores, de ahi que el inicio del asma
tenga lugar incluso a partir de los dos afios de edad.
Son diversos los genes implicados (poligenia).

La hiperreactividad bronquial (HRB) congénita
(HRB primaria) condiciona la patogenia del asma
de inicio en la infancia por el polimorfismo de los
genes que conducen a las variantes del receptor be-
ta2-adrenérgico del musculo liso bronquial. De igual
forma, en la produccion de inmunoglobulina E (IgE),
participan diversos genes y cromosomas (5q31-q33,
11q13, 11q12, 11g6 y otros) que median la funcion
de los linfocitos Th2, implicados en la reaccion alér-
gica. La cuantificacion de la IgE sérica podria ser
basica en la confirmacion diagndstica del asma y
otros procesos alérgicos, sin embargo, hay que tener
en cuenta que los valores se mantienen en niveles
normales en un porcentaje no despreciable de pa-
cientes con asma (aproximadamente en 20 %) y en
otros procesos no alérgicos se encuentran elevados,
como ocurre en algunas parasitosis ¢ inmunodefi-
ciencias (sindrome de Wiskott-Aldrich y sindrome
de DiGeorge, entre otros).

En los primeros afos, diversos procesos respi-
ratorios tienen similitudes con el asma alérgica, pero
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son transitorios, entre ellos, las infecciones viricas
son la causa mas frecuente (virus respiratorio sin-
citial y parainfluenza, entre otros), asi como la pre-
maturez o el tabaquismo de la mujer gestante. En
todo caso, la asociacion con otros procesos de causa
alérgica (eccema, urticaria, rinitis) puede servir para
confirmar el diagnostico de asma alérgica. La con-
firmacion diagndstica temprana es fundamental para
iniciar tempranamente un tratamiento basado en la
etiologia alérgica, es decir, la inmunoterapia aparte
del manejo sintomatico (antileucotrienos, antihis-
taminicos, corticoides, betamiméticos, entre otros).
Una vez demostrados los alérgenos causantes, la in-
munoterapia es el tratamiento etioldgico fundamen-
tal, siempre que se inicie con prontitud, lo que puede
prevenir nuevas sensibilizaciones y que los factores
ambientales actien como inductores inflamatorios,
como ocurre en el asma de inicio tardio.?

Aunque la hiperreactividad bronquial suele
persistir por su base genética, la inmunoterapia es
el tratamiento etioldgico ya que induce una serie
de cambios inmunologicos como la disminucién de
los eosindfilos, basofilos y neutréfilos, asi como los
mediadores de la inflamacion producidos por los
mismos, lo que facilita el aumento de las células T
reguladoras (Treg).* Estos cambios inducen la desa-
paricion de las crisis de disnea, asi como la rinitis en
la mayoria de los pacientes. Tras varios afios de ha-
ber finalizado la inmunoterapia y haber sido dados
de alta, 40 pacientes respondieron a una encuesta:
30 se consideraban totalmente curados, los demas
indicaron encontrarse casi exentos de sintomas, casi
todos solo con rinitis esporadica.’

Endotipos y fenotipos
En los altimos afios, los términos endotipo y fenotipo
son de uso comun en la descripcion de procesos. El
fenotipo se define como “una caracteristica observa-
ble sin relacion directa con el proceso, incluyendo la
fisiologia, desencadenantes y parametros inflamato-
rios”, y el endotipo como “entidades distintas de la
enfermedad que pueden estar presentes en grupos de
fenotipos, pero cada una definida por un mecanismo
biologico especifico”.®” No obstante, hay controver-
sias en cuanto al concepto endotipo, definido por los
mecanismos patofisiologicos asociados con subtipos.®
Podria intentarse la clasificacion del asma en la
edad pediatrica reconociendo los endotipos y fenoti-
pos de acuerdo con siguientes variantes:¢
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» Eosinofilica: alérgica, por sensibilidad a aspiri-
na, hipereosinofilica grave, micosis pulmonar
alérgica.

* Propensa a exacerbaciones: por aspirina, virus,
en preescolares con sibilancias.

*  Por obesidad: obstruccion del flujo aéreo.

* Por gjercicio: por sobreesfuerzo.

* Limitacion del flujo aéreo: neutrofilica, no eo-
sinofilica

» Escasa respuesta a esteroides: neutrofilica, eosi-
nofilica, obstruccion del flujo aéreo.

En concreto, los endotipos pueden resumirse
como:’

* Tipo 1, leve o intermitente.

* Tipo 2, exacerbaciones graves, con multiples
alérgenos.

» Tipo 3, obstructiva grave con neutrofilia.

La tendencia es la inclusion de los casos clini-
cos en alguno de estos apartados,®® sin embargo, no
siempre es facil la inclusion de los pacientes en al-
guno de ellos, por la gran variedad de mecanismos
patofisiologicos asociados con ciertos subtipos.'® Sin
embargo, existe desacuerdo en la clasificacion de las
distintas variantes de asma citadas, dada la variabi-
lidad de los factores implicados como la genética,
marcadores bioldgicos, ambiente, sintomas, inicio,
funcion pulmonar, hiperreactividad bronquial, infla-
macion, respuesta al tratamiento, entre otros.!!

En conclusion, dada la variabilidad de proce-
sos respiratorios con similitud clinica y bases etio-
patogénicas distintas, no siempre es facil incluir a
los pacientes en alguno de los endotipos y fenotipos
aceptados.

Revision clinica

En una revisién de un centenar de historias clini-
cas de nifios pequefios y adolescentes con asma, se
identificaron diferencias en cuanto a los antecedentes
familiares, edad de inicio y otras caracteristicas en
los tres grupos en los que se dividieron: 60 casos
con antecedentes familiares, 30 sin ellos y 10 sin
aumento de IgE sérica (cuadro 1). Con ello se tratd
de diferenciar los fenotipos y endotipos. Los datos
correspondieron a la primera visita efectuada y el
total de los pacientes fueron visitados en un periodo
de aproximadamente cinco meses.
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Cuadro 1. Historia clinica de 100 nifios y adolescentes con asma

Inicio Inicio  Infecciones Contacto Eosinofilos
1er.afio 110 afios previas ORL animales Eosinofilia nasales 1gG1/] IgM1 IgA1/| Sinusitis
(%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%)
Con AF 21.6 8.33 40 30 28.3 6.6 25/5 55 23.3/6.6 38
Sin AF 20 20 46 43 30 10 120 46 20/0 26
No IgE 10 0 20 40 50 0 0/0 0 0/0 50

AF = antecedentes familiares, ORL = otorrinolaringolégicas

El primer grupo fue el mas numeroso, con
predisposicion alérgica familiar, inicio precoz,
la mayoria antes de los 10 afios de edad y menor
contacto con animales, sin otras diferencias desta-
cadas. Por otra parte, fueron pocos los casos sin
elevacion de IgE; aunque en nueve existian ante-
cedentes familiares de atopia, la eosinofilia fue su-
perior en los otros grupos, al contrario que con las
demas inmunoglobulinas, cuyos valores estuvieron
dentro de los valores normales. Por otra parte, en
este grupo, la sinupatia fue mas frecuente. Ademas,
aunque no se describe en el cuadro, en los tres gru-
pos el ejercicio fisico (asma por ejercicio) fue un
desencadenante importante. En los tres grupos se
observo sensibilizacion a acaros del polvo (Derma-
tophagoides pteronyssinus 'y Dermatophagoides
farinae), presentes especialmente en almohadas
ya que se alimentan de la descamacion y la caspa.
Algunos pacientes también presentaban sensibili-
zacion a polenes u hongos.

Es evidente que la herencia desempefia un papel
predominante en la transmision del riesgo a pade-
cer procesos alérgicos, de tal forma que se considera
que 70 a 80 % de los casos de asma tienen una base
genética. Las mayores dudas se centran en los casos
en los no existen esos antecedentes, por lo que se
trata de identificar las causas del proceso. Como se
sabe, el estimulo de los linfocitos Thl por virus o
gérmenes da lugar a la produccion de anticuerpos
especificos (inmunoglobulinas G, M, A), por lo que
su actividad es destacada e imprescindible. Por el

contrario, los linfocitos Th2, inductores de la pro-
duccion de IgE, se activan fundamentalmente en los
pacientes con predisposicion atdpica. Existe incer-
tidumbre en los casos sin esta predisposicion pero
productores de IgE especifica frente a alérgenos; en
estos pacientes se trata de encontrar la razon del pre-
dominio de la actividad de los Th2.

Aunque ha sido muy discutida y no siempre
aceptada, la “hipotesis higiénica” trata de aclarar
este hecho, sobre todo en pacientes en los que no
existe predisposicion atopica y que viven en condi-
ciones higiénicas y han sido correctamente vacuna-
dos, por lo que la actividad de los linfocitos Thl esta
minimizada y en cambio son mas propensos a res-
ponder a los alérgenos habituales, por estimulo de
los Th2, lo que puede ocurrir por el mayor contacto
con animales.'>!

Son pocos los pacientes en los que la produc-
cion de alérgenos esta dudosamente mediada por
IgE, la cual no sobrepasa los limites considerados
normales; es probable que se deba a la accion de
linfocitos Th1 o Th17 (Th helper o colaboradores)
también con receptores especificos para el alérgeno,
que ademas causan la inflamacion neutrofilica. La
eosinofilia es mas elevada y tampoco se aprecian al-
teraciones de las demas inmunoglobulinas.'

En resumen, en cuanto al endotipo-fenotipo, los
tres grupos correspondian a asma alérgica (inicio
temprano, eosinofilica e IgE elevada solo en los dos
primeros grupos), si bien los tres coincidieron en la
sensibilizacion a alérgenos similares.
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