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Editorial

En busca de un biomarcador fidedigno en el asma grave: ;el basoéfilo?

Check for
updates

Might Basophils Be a Reliable Biomarker in Severe Asthma?

La aparicién de los firmacos biolégicos para el tratamiento del
asma grave ha supuesto un cambio drastico en la calidad de vida
de los pacientes, contribuyendo a un descenso significativo de las
exacerbaciones. Pese a que todavia existe un grupo de asmaticos
con patogenia menos conocida, alrededor de un 50% responde a
un endotipo inflamatorio (repuesta inflamatoria T2), que consti-
tuye la diana terapéutica de los farmacos biol6gicos actualmente
en uso. Mientras que con los antiinterleucina 5 (mepolizumab, res-
lizumab y benralizumab) es esperable una mejor respuesta cuando
el fenotipo clinico es claramente eosinofilico, con omalizumab,
la respuesta clinica resulta mucho mas variable y dificil de pro-
nosticar, habiendo demostrado efectividad en pacientes con asma
no alérgica, probablemente debido al gran solapamiento entre los
mecanismos inmunopatol4gicos de la enfermedad’.

En la actualidad, la integracion de las diferentes «6micas» apli-
cadas al esputo, la sangre y el aire exhalado esta en fases tempranas
de investigacién, de modo que todavia disponemos de pocos bio-
marcadores clinicamente dtiles?. Asi, de entre los marcadores T2
mas usados, se encuentran el FeNO, la IgE total y especifica y la
eosinofilia en sangre y esputo. Sin embargo, incluso de forma com-
binada, estos marcadores se han mostrado poco fenotipoespecificos
y poco endotiposensibles, pese a lo cual se los considera, paradé6-
jicamente, la forma de clasificar a los pacientes por fenotipos y de
dirigir el tratamiento?.

Los basofilos juegan un importante papel en el desarrollo de la
inflamacién de las vias respiratorias por originar mediadores infla-
matorios, centrales para la patogénesis de la enfermedad alérgica*
(como la histamina preformada y el leucotrieno C4), que se liberan
en minutos tras la unién del receptor de IgE de alta afinidad, FceR],
o de manera retardada, por un mecanismo independiente de IgE°>.

Los baséfilos no solo constituyen uno de los grupos mas impor-
tantes de células efectoras, sino que también estan implicados en
la liberacién de diversas interleucinas (IL), principalmente de IL-4
e IL-13. De hecho, varios estudios han demostrado que con la pro-
duccién de IL-4, los baséfilos facilitan las actividades Th2 de otras
células inmunes, incluidas las células T, las células B, los monoci-
tos, las células linfoides innatas tipo 26 y los eosinéfilos. Es mas, se
atribuye al baséfilo la infiltracidn tisular eosinofilica, mediada por
laIL-47.

Ademas, se ha descrito que la expresién basal del receptor de
IL-25 y IL-33 en la membrana del baséfilo es significativamente
mayor en pacientes con asma grave que en pacientes mas leves,
independientemente del grado de control del asma, de la existencia
de atopia, del niimero de exacerbaciones o del grado de eosinofilia.

https://doi.org/10.1016/j.arbres.2020.01.018
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También se ha documentado que los baséfilos estan presentes en
un numero significativamente mayor en biopsias bronquiales®,
en esputo inducido y en el lavado broncoalveolar en los pacientes
con asma grave®10,

Por wltimo, no solo se sabe que la proporcién de baséfilos en
sangre en los pacientes asmaticos es significativamente mayor que
en sujetos sanos, sino que algin estudio evidencia una reduccién
marcada en la expresién en su superficie del receptor de la IL-18,
implicada en la patogénesis del asma'’.

En cuanto a la investigacién clinica, trabajos realizados en
pacientes con urticaria han mostrado que las mejores respues-
tas a omalizumab se dan en aquellos que presentan una mayor
concentracién de FceRI en baséfilos, pudiendo establecer, incluso,
claros puntos de corte'?. ;Podria ocurrir lo mismo en pacientes
asmadticos? Este aspecto no estd bien estudiado, existiendo esca-
sas publicaciones al respecto. Pereira Santos et al. publicaron un
trabajo!> con tan solo 2 pacientes con asma alérgica tratados con
omalizumab. Los autores observaron una marcada reduccién de IgE
y de FceRI de la superficie en baséfilos, asi como una reduccion de
la activaciéon de baséfilos después de la estimulacion con alérgenos.
Estos efectos ya fueron evidentes después de un mes, pero aumen-
taron a los 3, 6 y 12 meses de tratamiento con omalizumab, lo que
plantea la hipétesis de si podria ser un marcador ttil para evaluar la
respuesta al firmaco. En la misma linea, un segundo trabajo llevado
a cabo en 32 pacientes evalia el efecto del tratamiento de omali-
zumab por el umbral de sensibilidad al alérgeno, también llamado
CD-sens'. El tratamiento con omalizumab redujo la respuesta de
los baséfilos a la estimulacién con el alérgeno, medida mediante
CD-sens, lo que indicaria una inhibicién exitosa de la activacién de
baséfilos y la inflamacién mediada por IgE, por lo se propone la uti-
lizacién del CD-sens para ajustar la dosis de omalizumab necesaria
en cada paciente.

En el dltimo congreso de la SEPAR nuestro grupo presentd un
trabajo con resultados preliminares, en el que intentamos corre-
lacionar la sensibilidad de los baséfilos de pacientes asmaticos,
medida mediante el test de activacién de baséfilos (BAT o baso-
test), con parametros clinicos y de respuesta al tratamiento con
omalizumab'® El BAT es una técnica utilizada desde hace afios que,
en combinacién con la citometria de flujo, ha permitido su aplica-
cién clinica en el estudio de alergias a medicamentos y alimentos,
la monitorizacién de la eficacia a la inmunoterapia, en los procedi-
mientos de desensibilizacién y en el estudio de procesos alérgicos
en los que no se puede detectar por los métodos convencionales
la existencia de IgE especifica. Nuestros resultados indican que,
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comparados con los no respondedores a omalizumab, los baséfilos
de pacientes asmaticos en los que el tratamiento con omalizumab
resulta efectivo responden a concentraciones significativamente
mayores de estimulo a través del FceRI. Esto implicaria que la res-
puesta al tratamiento con omalizumab se asocia a una disminucién
sustancial de la sensibilidad del baséfilo a través del receptor de
alta afinidad para la IgE.

Conocer la repercusién clinica de la pérdida de la sensibilidad
del basoéfilo podria servir para endotipar a los pacientes y ser utili-
zado como predictor de respuesta a omalizumab o a futuras terapias
dirigidas al eje de la IL-5, con potentes efectos sobre eosinéfi-
los y baséfilos. Parece un objetivo ambicioso y queda mucho por
aprender, pero de obtenerse resultados positivos, serian de gran
aplicabilidad en la practica clinica cotidiana.
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