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Resumen

Introduccién: Los linfocitos Th2 participan en el
reclutamiento de cosinéfilos, promoviendo la sintesis local y
sistémica de IgE. El Asma Eosinofilica se caracteriza por un
aumento de las concentraciones de cosinéfilos y una
inflamacién alérgica de tipo 2 en las vias respiratorias,
generando exacerbaciones frecuentes y empeoramiento de
la funcién pulmonar, lo que hace un subtipo de asma grave
y dificil de tratar. Este Fenotipo corresponde al 10% de la
poblacién asmatica.

Caso clinico: Hombre de 20 afios, con antecedentes de
asma y dermatitis atopica, quien ingres6 a emergencia con
disnea, tos, expectoracion, sensaciéon de opresion toracica,
aleteo  nasal, retracciébn intercostal,  disociacién
toracoabdominal, saturacién periférica de 90 % taquicardia
130 lpm, presién arterial 150/90 mmHg y alza térmica de
38°C. Al examen fisico se observé edema de epiglotis y
cuerdas bucales, a la auscultacion la presencia de sibilantes
expiratorios en ambos campos pulmonares diseminados.

Taller diagnéstico: Eosinodfilos 9 % (790 u/ul). ANCA
negativo, IgE 10789 Ul/ml. Cultivo de expectoracién
Aspergillus Spp. negativo. Tac de térax: opacidad con
broncograma aéreo supra diafragmatico izquierdo y
engrosamiento  pleural, con atrapamiento bilateral,
bronquiolitis.

Evolucion:  Recibi6  ampicilina ~ +  sulbactam,
hidrocortisona IV, budesonida 400 ug Inhalado cada 8
horas, salbutamol e ipratropio de 160/4.5 ug cada 8 horas.
Paciente asmatico de dificil control (th2) con buena
respuesta clinica, ausencia de roncus y sibilantes, eosinéfilos
dentro de rangos normales. Se da alta médica con
prednisona 20 mg cada dia y disminucién de dosis al Sto dia.

Conclusiones: El Asma cosinofilica representa un grupo
heterogéneo de pacientes que constituyen un desafio el
diagnoéstico. Todavia no se dispone de un clasificador
préctico para este fenotipo sino que la caracteristica de la
respuesta rapida a esteroides intravenosos y orales.
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Severe Eosinophilic Asthma (TH2) — Case
report.

Abstract

Introduction: Th2 lymphocytes recruit eosinophils, promoting the local
and systemic synthesis of IgE. Eosinophilic asthma is characterized by in-
creased cosinophil concentrations and type 2 allergic inflammation in the
airways, leading to frequent exacerbations and worsening lung function,
making it a severe and difficult-to-treat subtype of asthma. This phenotype
corresponds to 10% of the asthmatic population.

Clinical case: A 20-ycar-old man with a history of asthma and atopic der-
matitis was admitted to the emergency department with dyspnea, cough,
expectoration, a sensation of chest tightness, nasal flaring, intercostal retrac-
tion, thoracoabdominal dissociation, peripheral saturation of 90%, tachy-
cardia 130 bpm, blood pressure 150/90 mmHg and temperature rise of
38°C. On physical examination, edema of the epiglottis and buccal cords
was observed; on auscultation, there was expiratory wheezing in both dis-
seminated lung fields.

Diagnostic workshop: Eosinophils 9% (790 u/uL). ANCA negative, IgE
10789 UI/ml. Culture of sputum Aspergillus Spp. Negative. Chest CT:
opacity with left supradiaphragmatic air bronchogram and pleural thicken-
ing, bilateral entrapment, bronchiolitis.

Evolution: He received ampicillin + sulbactam, IV hydrocortisone, in-
haled budesonide 400 ugs every 8 hours, salbutamol, and ipratropium
160/4.5 ug every 8 hours. Difficult-to-control asthmatic patient (th2) with
good clinical response, absence of rhonchi and wheezing, and eosinophils
within normal ranges. Medical discharge is given with prednisone 20 mg
every day and a dose reduction in five days.

Conclusions: Eosinophilic asthma represents a heterogencous patient
group that constitutes a diagnostic challenge. A practical classifier for this
phenotype has yet to be available, but rather the characteristic of rapid re-
sponse to intravenous and oral steroids.
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Introduccion

El asma tiene un impacto global severo en la calidad de vida,
la mortalidad, la economia y la utilizacién de la atencién
médica [1]. Todos los subtipos de asma se consideraron
inicialmente como eosinofilicos; sin embargo, actualmente se
conoce que no es asi y hay fenotipos asociados con el tipo
subyacente de inflamaciéon [2-4].

El Asma "eosinofilica" el que a veces incorrectamente se
ha utilizado como sindénimo de asma tipo 2, tiene un
mecanismo molecular distinto al de la alergia, en el que las
células linfoides innatas tipo 2 ILC2 podrian tener un papel
central en la conduccién de la inflamacién eosinofilica [3].
Esta involucra linfocitos CD4+ que secretan proteinas como
interleucina (IL)-4, IL-5, IL-13 e inmunoglobulina E (IgE) que
dan como resultado el reclutamiento de células como
eosindfilos, basofilos y mastocitos en las vias respiratorias.

La terminologia ha cambiado recientemente de "Th2
alto" a "T2 alto" que refleja la identificaciéon de células no
clasicas distintas de las células CD4+, como las células
linfoides innatas del grupo 2 (ILC2), que también contribuyen
a este proceso [6, 7]. Este fenotipo se caracteriza por
eosinofilia, es decir, presencia de un nimero significativo de
eosindfilos en la sangre, las vias respiratorias, en el esputo,
engrosamiento de la membrana basal y, por lo general,
respuesta a los corticosteroides constituyendo
aproximadamente el 70 % de todos los casos de asma grave,
[3, 4] puede ser atdpica o no atdpica. Los pacientes con asma
eosinofilica podrian clasificarse en subtipos que pueden
predecir su respuesta a enfoques terapéuticos especificos. Los
analisis de agrupamiento imparciales dieron como resultado
la identificaciéon de diferentes fenotipos asociados con la
inflamacion eosinofilica. Estos fenotipos son: 1) asma atépica
de inicio en la ninez; 2) asma cosinofilica de inicio tardio en
adultos y, 3) enfermedad respiratoria exacerbada por aspirina
(ERAE) [5, 8-9].

Aunque todavia no se ha desarrollado una definiciéon
estandar para su diagnoéstico, la eosinofilia en sangre tiene la
precision mas alta entre los biomarcadores en comparacién
con la de esputo, pero existe la posibilidad de una gran
discrepancia entre los eosindfilos en sangre y en las vias
respiratorias, ya que este ultimo es mas sensible para predecir
el asma Th2 alto [8].

El recuento de eosinéfilos en sangre de 115 células/mL
este valor tenia la mayor sensibilidad y poca especificidad
para detectar la inflamaciéon T2 ¢ [9]. El punto de corte de
eosinofilia periférica de 300 células/mL de recuento para
describir el asma eosinofilica y pueden identificarse facilmente
en un diagnostico de atenciéon primaria [10, 11]. La
eosinofilia periférica también se puede encontrar en otras
afecciones, como las infecciones parasitarias, y por lo tanto
carece de especificidad [12].

Los eosinéfilos en el esputo son el biomarcador no
invasivo mas sensible y especifico para la inflamacion
eosinofilica de las vias respiratorias, [2] sin embargo, es dificil
obtener una muestra confiable. Un recuento diferencial de

células de > 2% a 3% indica un proceso inflamatorio
eosinofilico subyacente y es diagnostico de enfermedad
eosinofilica de las vias respiratorias [13].
Desafortunadamente, el valor diagnéstico, de seguimiento, de
respuesta y predictivo de la eosinofilia en el esputo como
biomarcador se ve atenuado por el proceso complejo y lento
de induccién y cuantificacion del esputo [3].

FeNO (6xido nitrico exhalado) es otro biomarcador de la
inflamacion T2 de las vias respiratorias, lo que indica la
actividad de las citoquinas T2 II1-4 e IL-13, ya que estas
citoquinas regulan al alza la expresion de iNOS epitelial, las
pautas de la ATS/ERS (American Thorasic Society-ATS)
para el asma grave y la Iniciativa Global para el Asma (GINA)
han establecido como un FeNO alto > 50 ppb como
diagnoéstico de inflamacién eosinofilica de las vias
respiratorias [14-16].

La importancia de la inflamaciéon de tipo 2 ha sido
enfatizada por los tratamientos de anticuerpos monoclonales
recientemente desarrollados para los fenotipos de asma grave
incontrolable. Varios anticuerpos han sido autorizados por la
Administraciéon de Drogas y Alimentos de los EE. UU. (FDA)
o la Agencia Europea de Medicamentos o estan respaldados
por resultados exitosos de fase 3: anti-IgE, anti-interleucina
(IL)-5, anti-receptor de IL-5, anti- IL-4Ra y linfopoyetina
estromal antitimica, todos los cuales bloquean la inflamacién
tipo 2 [17].

La IgE sérica libre se reduce en respuesta a omalizumab
[18], (ECA) y estudios clinicos han demostrado que
omalizumab mejora el control del asma, la funcién pulmonar
y la calidad de vida. Se reduce las exacerbaciones, las visitas
a urgencias, las hospitalizaciones y el uso de corticosteroides
orales; sin embargo, la presencia de autoanticuerpos y
complejos inmunitarios en las vias respiratorias alérgicas
podria impedir la accién del omalizumab [19, 20].

Identificar a los respondedores terapéuticos y los no
respondedores no es facil, ya que puede tomar un ano o mas
para que se observe la reducciéon en las exacerbaciones
clinicas. Los objetivos del tratamiento varian y, la mayoria de
las veces se trata de una combinacién de senales clinicas, que
incluyen: reduccion de los sintomas, reduccion de las tasas de
exacerbacion; restauracion del sentido del olfato; y
restauracion general del estado de salud. Este Gltimo punto
incluye la capacidad de dormir bien por la noche y sentirse
mas alerta. Sin embargo, estos cuestionarios de asma no
siempre reflejan esta variedad de objetivos terapéuticos
buscados [21].

El objetivo principal del presente reporte es presentar el
caso de una paciente que cursa con fenotipo de asma T2 con
el objetivo de reconocerlo, realizar un diagnéstico inmediato,
abordarlo adecuadamente, y tomar una correcta decision
para lograr un mejor resultado.

Caso clinico

Historia clinica

Paciente hombre de 20 anos de edad, con antecedentes
patologicos personales de asma, dermatitis atépica y un
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cuadro de abdomen agudo que fue resuelto como adenitis
mesentérica. El paciente ingres6 al servicio de emergencia con
clinica de insuficiencia respiratoria caracterizado por disnea,
tos, expectoracion, sensaciéon de opresion toracica, aleteo
nasal, retraccién intercostal, disociaciéon toracoabdominal,
saturacion periférica de 90 % taquicardia 130 lpm, presiéon
arterial 150/90 mmHg y alza térmica de 38 °C. Al examen
fisico se observé edema de epiglotis y cuerdas bucales, a la
auscultacion la presencia de sibilantes expiratorios en ambos
campos pulmonares diseminados.

Taller diagnéstico

Los examenes de laboratorio presentaron una eosinofilia
periférica sistémica 9 % correspondiente a 790 u/ul. Se
realizaron ANCA negativo, IgE 10789 UI/ml (normal <100
UI/ml). Se realiz6 un cultivo de expectoracion especifico para
Aspergillus Spp. el cual fue negativo.

En la tomografia de térax se documenté una opacidad con
broncograma aéreo supra diafragmatico izquierdo vy
engrosamiento pleural. En el analisis de reconstruccién axial,
coronal y sagital se encontr6 un atrapamiento bilateral, y
signos de bronquiolitis (Figura 1-4).

Tratamiento

Se inicia tratamiento con ampicilina + sulbactam,
hidrocortisona corticoide inhalado: budesonida 400 ug cada
8 horas, en terapia dual con salbutamol e ipratropio reglado.
synbicort de 160 a 4.5 2 puff cada 8 horas.

Evolucion

Paciente asmatico de dificil control (th2) con buena respuesta
clinica, ausencia de roncus vy sibilantes, eosinéfilos dentro de
rangos normales. Se da alta médica con prednisona 20 mg
cada 5 dias y disminucién de dosis.

Discusion

El asma es una de las patologias cronicas mas {recuentes.
Actualmente se reconoce la variabilidad de las caracteristicas
clinicas, funcionales y biologicas de los pacientes con asma, lo
que ha hecho surgir el concepto de fenotipos, es decir,
diferentes subgrupos de pacientes con caracteristicas
observables y comunes que resultan de la interaccion entre el
genotipo y el ambiente.

El presente caso clinico representa uno de los dos
fenotipos mas frecuentes del asma grave eosinofilica, el cual
ya contaba con antecedente de asma diagnosticado en la
infancia, rinitis alérgica, elevaciéon de IgE total, el cual al
presentar un estado de crisis no logr6 controlarse en primera
instancia a pesar de tratamiento estandar.

Hoy en dia, la comunidad cientifica no duda del papel
crucial que los eosinoéfilos juegan en el asma. La inflamacion
eosinofilica estd presente en aproximadamente el 50 % de los
pacientes con asma y se asocia a mayor gravedad, mayor
frecuencia de exacerbaciones y empeoramiento de la funcién
pulmonar. Ademas, un peor control del asma se asocia con el
aumento del nimero de eosinéfilos en sangre y en esputo. Por

lo tanto, los eosinofilos vuelven a cobrar un papel protagonista
en el asma, y asistiremos a un incremento del interés tanto
cientifico como clinico.

Figura 1. Corte Axial de tomografia de torax.

Se observa opacidad con broncograma aéreo izquierdo, con
engrosamiento pleural.

Figura 2. Corte coronal posterior de tomografia de
torax.

Se observa opacidad con broncograma aéreo derecho, con
engrosamiento pleural.
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Figura 3. Corte coronal medio de la tomografia de
torax.

|

Se observa broncograma aéreo, con engrosamiento pleural.

Figura 4. Corte sagital medio de la tomografia de
torax.

-
Se observa broncograma aéreo, con engrosamiento pleural.

Conclusiones

El Asma Eosinofilica representa un grupo heterogéneo de
pacientes que constituyen un desafio el diagnostico. A medida
que la comprensiéon de esta patologia siga avanzando el
desarrollo de nuevas terapias continuara expandiéndose para

los diferentes fenotipos, lo que permitira un enfoque mas
personalizado y dirigido para ofrecer una mejor terapia a
estos pacientes.
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