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RESUMEN
Introduccion: El asma bronquial es una
enfermedad mucho mdas compleja de lo que
inicialmente se consideraba, es multifactorial y se
manifiesta en diferentes fenotipos clinicos, entre
ellos, el asma neutrofilica.
Objetivo:
inmunoldgicamente el asma neutrofilica.

Caracterizar clinica e

Material y Métodos: Se realizdé una revision
bibliografica actualizada. Se empled el motor de
busqueda Google Académico y se consultaron
articulos de libre acceso en las bases de datos
Pubmed y Scielo y se revisaron 50 articulos.

Desarrollo: Los neutrdéfilos estan presentes en las
vias respiratorias del paciente con asma, se
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activan y pueden liberar mediadores que
promueven y prolongan los sintomas del asma, la
presencia de neutrdfilos puede ser mediada por
interleucina 17(IL-17), la hipdtesis de cambios en
la microbiota, la obesidad y las infecciones,
constituyen elementos primordiales en este tipo
de enfermedad. Para aliviar los sintomas de estos
pacientes, se necesita una terapia dirigida a
disminuir la inflamacién dominada por
neutrofilos.

Conclusiones: El asma neutrofilica es una
cronica

enfermedad fenotipicamente

heterogénea de las vias respiratorias, que implica

ABSTRACT
Introduction: Bronchial asthma is a much more
complex disease than initially thought; it is
multifactorial and manifests itself in different
clinical phenotypes; among them, we can
mention neutrophilic asthma. Objective: To
characterize neutrophilic asthma from a clinical
and immunological point of view. Material and
methods. An updated bibliographic review was
made. Google Scholar search engine was used;
free access articles were consulted in PubMed
and SciELO databases and 50 of them were
reviewed. Development: Neutrophils are present
in the respiratory tract of patients suffering from
asthma; once those neutrophils are activated,
they can release mediators that promote and
prolong the symptoms of the disease. The
presence of neutrophils can be mediated by IL-
17. The hypothesis on changes in the microbiota,
obesity and infections are key points in this kind
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la  participacion de células

inflamatorias y mas de cien mediadores con

numerosas

multiples efectos inflamatorios, como el
broncoespasmo, la exudaciéon plasmatica, la
hipersecrecion de moco y la activacion sensorial.
Actualmente existen pocas drogas dirigidas
contra la inflamacidn neutrofilica y la mayoria se
encuentran en estudio con el objetivo de aliviar y
mejorar las condiciones de vida de cada uno de
los pacientes que sufren esta enfermedad.

Palabras claves:

Asma, inmunolégico,

neutroéfilos, asma neutrofilica.

of disease. To alleviate the symptoms of these
patients, targeted therapy for neutrophil-
dominated inflammation is needed. Conclusions:
Neutrophilic asthma is a phenotypically
heterogeneous chronic disease of the respiratory
tract which involves numerous inflammatory cells
and more than a hundred mediators with
effects such as

multiple  inflammatory

bronchospasm, plasma exudation, mucus
hypersecretion and sensory activation. Currently,
there are few drugs targeting neutrophilic
inflammation and most of them are under study
with the aim of alleviating and improving the
living conditions in patients suffering from this

disease.

Keywords: Asthma, immunological, neutrophils,
neutrophilic asthma.
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INTRODUCCION

El asma bronquial es una enfermedad mucho mas
compleja de lo que inicialmente se consideraba,
actualmente se habla de un sindrome que incluye
entidades nosoldgicas que pueden presentar
caracteristicas comunes diferenciales.(

La Organizacién Mundial de la Salud estima que
en la actualidad afecta a 235 millones de
personas en todo el mundo.? Es multifactorial,
se desarrolla en un individuo previamente
susceptible, sobre el que interactla una serie de
factores que se pueden clasificar en dos tipos:
unos, propios del huésped vy
desencadenantes externos, como son: alergias,

otros,

infecciones, exposicion industrial, ingestion de
sustancias quimicas o drogas, ejercicios, vasculitis
y otros.?

Se define como una enfermedad inflamatoria
créonica de las vias respiratorias, en cuya
patogenia intervienen diversas células vy
mediadores de la inflamacién, condicionada en
parte por factores genéticos y cursa con
hiperrespuesta bronquial y una obstruccidon
variable al flujo aéreo, total o parcialmente
reversible, ya sea por la accidon farmacolégica o
espontaneamente.?)

Tiene una gran repercusion social, debido a la
repeticion imprevista de cuadros paroxisticos y
los diferentes grados de invalidez transitoria que
representan una pérdida en valores de

MATERIAL Y METODOS

Se realizd una revisidon bibliografica sobre el
tema, empleando la bibliografia actualizada. Se
empled el motor de busqueda Google Académico

y se consultaron articulos de libre acceso en las
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produccién por ausencias al trabajo o centros
educacionales.>3% Se manifiesta en diferentes
fenotipos clinicos, entre ellos, el asma
neutrofilica.®

El concepto de asma neutrofilica representa una
forma fisiopatoldgica y clinica distinta de asma
que ha sido reconocida recientemente.®® Los
analisis de esputos han revelado la presencia de
enfermedad no eosinofilica en el 25-50 % de los
adultos con asma sintomdtica y en el 50 % de las
ocupacionales. Se define como asma con
demostracion de hiperrespuesta bronquial en no
fumadores que en su esputo tienen un recuento
de neutrdfilos 2 76 % o bien > 65 % en dos
ocasiones o en fumadores sin obstruccién
bronquial fija.567)

El asma neutrofilica se reportd por primera vez en
las biopsias bronquiales, pero se define con
mayor frecuencia como pacientes con recuentos
altos de neutrdfilos en el esputo (40-70 %).7-®) La
neutrofilia en el esputo esta relacionada con el
asma grave, una falta relativa de respuesta a la
terapia con corticosteroides y la obstrucciéon
crénica del flujo de aire y se informa que ocurre
en las exacerbaciones agudas.(78?)

El objetivo de la presente investigacion es
caracterizar clinica e inmunolégicamente el asma
neutrofilica.

bases de datos Pubmed y Scielo, de la Biblioteca
Virtual de Salud.

Se tomaron como referencia las publicaciones de
los ultimos 5 aifios en el periodo comprendido de
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septiembre de 2015 a mayo de 2019. Se
utilizaron los términos de busqueda segun los
descriptores del DeCS y MeSH.

Se revisaron 50 articulos, de estos, 48 estaban en

DESARROLLO

El asma es una enfermedad compleja con un
componente inflamatorio significativo. Segun el
tipo de células inflamatorias en el esputo, se
puede dividir en cuatro fenotipos: asma
eosinofilica, asma neutrofilica, asma
granulocitica mixta y asma
paucigranulocitica.(t23)

En su fisiopatologia intervienen multiples tipos
celulares. La presencia de eosindfilos, la célula
enfermedades

generalmente asociada con

alérgicas, no explica completamente Ia
inflamaciéon que se encuentra en el asma. Los
neutrdfilos estdn presentes en las vias
respiratorias del paciente con asma en
circunstancias especiales y pueden representar
un diferente fenotipo de asma.%) Los

neutrofilos se activan y pueden liberar
mediadores que promueven y prolongan los
sintomas del asma. La creciente evidencia sugiere
gue los neutréfilos pueden ser actores centrales
con un papel importante en el proceso
inflamatorio pulmonar presente en el asma.
Caracteristicas del neutrdfilo en relacion con el
asma neutrofilica

Tienen un papel fundamental en la respuesta
inmune innata. Su papel principal es eliminar los
microbios invasores, proceso que se sigue de la
liberaciéon de enzimas granulares, proteinas vy
moléculas reactivas de oxigeno. Tienen una vida

media de 6-8 horas y su produccién en la médula
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idiomainglésy 2 en espafiol. A partir de la lectura,
interpretacidon, andlisis e integracion de Ia
informacién de cada fuente se reflejaron los
resultados en el texto.

0sea (MO) esta controlada por una citocina: G-
CSF  (factor
granulocitos). El pulmén no es un lugar de

estimulante de colonia de
residencia habitual de los neutrdfilos. En
situaciones de inflamacion crdnica, la vida media
de los neutrdfilos puede verse ampliada hasta 3-
5 dias. Una vez en los tejidos inflamados, los
neutrdfilos pueden retornar a la sangre o incluso
a organos linfaticos. En el caso del asma grave, en
especial durante una exacerbacion, podria haber
una variacién en los diferentes porcentajes
habituales de neutréfilos como consecuencia de
la liberacion de una serie de mediadores desde la
(LTB4),
interleucina 8 (IL-8), interleucina 1 beta (IL-1B),

célula epitelial:  leucotrieno B4
interleucina 17 alfa (IL-17 A). Estos factores
podrian aumentar la vida media de los neutrofilos
y su potencial inflamatorio y también ayudar a su
potencial transformacion en otras células, como
la célula hibrida neutréfilo-célula presentadora
de antigeno (APC), que puede interactuar con las
células T para implementar una respuesta
inmune predominantemente neutrofilica. Hay
varias quimiocinas que se han implicado en el
reclutamiento de neutroéfilos en las vias aéreas,
CXCL10 o CCL2,

niveles de estos

como IL-8, habiéndose

encontrado mediadores
elevados en el esputo. Como una de las
guimiocinas para los neutrdfilos, la IL-8 puede

promover la migracién de los neutréfilos al sitio
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de la inflamacion. Estudios previos han
demostrado que el reclutamiento de neutréfilos
inducido por la IL-8 aumenta la liberacién de
dioxigeno (0;), la metaloproteinasa de la matriz-
9 (MMP-9), LTB4y el factor de activacién de las
plaquetas (PAF).(1213.14)

Inmunopatogenia del asma neutrofilica

Es el fenotipo inflamatorio predominante en un
porcentaje de asmaticos, que existe evidencia de
qgue la presencia de neutrdfilos puede ser
mediada por IL-17, aunque hay cierta
controversia al respecto, y hay una relacion entre
neutrofilia e infeccidon subclinica por gérmenes
patégenos. Esto origina la hipdtesis de que
cambios en la microbiota podrian aumentar la
respuesta inflamatoria mediada por IL-17 y, como
resultado de esto, la presencia de neutréfilos en
el arbol bronquial.(1>16)

La exposicidn a varios irritantes no alérgicos
ambientales induce inflamacién neutrofilica de la
via aérea y obstruccion bronquial en estudios
experimentales y epidemioldgicos. La amplia
variedad de tales estimulos incluye el ozono,
material particulado, infecciones virales vy
bacterianas, endotoxinas, humo del cigarrillo e
irritantes ocupacionales. (17,1819

Factores endégenos como la obesidad se han
relacionado con la inflamaciéon neutrofilica. Se
considera actualmente la obesidad como un
fenotipo distinto de asma, caracterizado por
recuento elevado de neutréfilos en esputo vy
sangre, y una respuesta disminuida a corticoides.
El aumento de los neutrdfilos se ha visto en las
mujeres asmaticas obesas y no en los hombres. El
indice de masa corporal se correlaciona

positivamente con el porcentaje de neutrdfilos.

ISSN 1729-519X

Los tejidos adiposos producen una serie de
mediadores proinflamatorios como la leptina, la
adiponectina, el TNFa (factor de necrosis tumoral
alfa) y la IL-6 (interleucina 6), todos los que
inducen inflamacidn neutrofilica.(20.21.22.23.24)

Las infecciones bacterianas o virales y agentes no
infecciosos son capaces de dafiar la via aérea con
estimulacion acompafiante de la sefializacidén de
los Toll-like receptors (TLR) e iniciar la respuesta
inflamatoria innata. Sin embargo, aln no se sabe
cuales de los componentes principales de los
contaminantes inducen las respuestas TLR vy
cudles segundos mensajeros, como los patrones
moleculares asociados al dafio (DAMPs), estdn
involucrados. El material particulado estimula las
células epiteliales de la via aérea humana a
producir IL-8 de una forma dependiente de TLR2.
La activacidon de los TLR induce un cambio hacia
las respuestas Th1 (linfocitos T cooperadores tipo
1) y Th17 (linfocitos T cooperadores tipo 17), las
gue son las principales citoquinas responsables
del reclutamiento de neutrdéfilos hacia la via
aérea. Las citoquinas secretadas por las células
Th17 inducen mediadores que promueven la
granulopoyesis y la consecuente proliferacion y
acumulacién de los neutréfilos. Los neutréfilos
ejercen una accion amplificadora sobre las
citoquinas Th1ly Th17.(2%

Los neutréfilos maduran las células dendriticas
derivadas de los monocitos para inducir la
proliferaciéon de las células T y la polarizaciéon
hacia el fenotipo celular Thl. La inflamacién
neutrofilica podria relacionarse con |Ia
remodelacién de la via aérea: la elastasa del
neutrofilo  (EN)
morfoldgicos, incluye metaplasia de las glandulas

puede causar cambios
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mucosas, hipersecrecidon mucosa, dafo epitelial y
disrupcion de las fibras
(MPO)
neutréfilos genera acido hipocloroso, el que

eldsticas. La
mieloperoxidasa liberada por los
puede dafar el tejido de sostén vecino. La
elastasa  del MMP-9
(metalopeptidasa de la matriz 9) derivada del
neutrdfilo destruyen las fibras de elastina en las

neutréfilo y la

vias aéreas distales y resultan cambios tipo
enfisema y atrapamiento aéreo. Estos datos
apoyan la posibilidad de que los mediadores
liberados por los neutroéfilos sean capaces de
remodelar la via aérea del asmatico.26:27)

Las células Th17 parecen tener un importante rol
en el asma grave, especialmente en el
reclutamiento y la expansion de neutrdfilos; se
caracterizan por la produccion de IL-17A, IL-17F,
IL-21 e IL-22. Su diferenciacidn esta regulada por
la IL-23, estructuralmente emparentada con la IL-
12. La IL-17A/F induce la liberacion de
guimiocinas como CXCL1 (GROa), CXCL8 (IL-8) y
GM-CSF (factor estimulador de colonias de
granulocitos y monocitos) por las células
epiteliales y células del musculo liso, sustancias
relacionadas con la infiltracién neutrofilica. La IL-
17A/F actta sobre una multiplicidad de células
qgue responden con la sobreproducciéon de
citocinas  proinflamatorias, quimiocinas y
metaloproteasas. (282930

Se ha encontrado que los niveles de IL-17 estan
elevados en los tejidos bronquiales, el esputo, el
suero y los fluidos de lavado broncoalveolar en
pacientes con asma. La IL-17 no solo induce la
secrecion del factor estimulante de colonias de
granulocitos (G-CSF) de macrofagos y células de
fibroblastos para promover la diferenciacidon de

ISSN 1729-519X

(antigeno de
diferenciacién 34) en neutrdfilos, sino que

células progenitoras CD34
también aumenta la secrecion de moco como
resultado de la metaplasia de moco de las vias
aéreas y promueve la activacion de macréfagos y
fibroblastos, lo que resulta en la remodelacion de
las vias respiratorias. Ademas, la IL-17 induce a
las células endoteliales a secretar moléculas de
adhesion, como la molécula de adhesion celular
vascular (VCAM-) 1 y la molécula de adhesion
celular intercelular (ICAM-) 1, a través de una via
dependiente de p38 / MAPK (proteinas cinasas).
Esto resulta en la infiltracion y adhesién de los
neutréfilos en los sitios de inflamacion en
pacientes con asma. Ademas, las células T
citotéxicas (Tc) 17 promueven la diferenciacién
de las células Th17 a través del contacto directo
con las células en un modelo animal de meningitis
autoinmune. Las células Tcl7 también influyen
en la inflamacién en sus etapas iniciales al
mejorar la patogenicidad de las células Th17. Las
células Tcl7 y Th1l7 estdn enriquecidas en la
sangre periférica de los asmaticos (y en los
pulmones y bazos de modelos de ratéon con
asma), lo que demuestra que las células Tcl7 y
Th1l7 podrian contribuir directamente a la
patogénesis del asma.(28:29:30)

Otros estudios han encontrado que la IL-6 facilita
en la médula 6sea la liberacion leucocitos
(PMN) en la
periférica, lo que aumenta la unién de la PMN a

polimorfonucleares sangre
las células endoteliales vasculares, e inhibe la
apoptosis espontanea en los neutréfilos. En
contraste, los neutrofilos pueden producir IL-6 a
través de las vias de sefializacién ERK1 /2y p38/
MAPK, que se

activan mediante Cb5a
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(complemento 5a). Los niveles elevados de IL-6
en pacientes asmaticos pueden dar lugar a una
respuesta inflamatoria, indicada por la
disminucion del crecimiento de los fibroblastos y
las células epiteliales, ademds de una alteracién
de la regeneracion de los tejidos dafiados por la
inflamacién de las vias respiratorias alérgicas. La
IL-6 en combinacién con el factor de crecimiento
transformante (TGF) podria inducir la produccion
de células Th17 e inhibir la diferenciacién de las
células T reguladoras de las «células T
virgenes.(30:31,32)

Recientemente, se han explorado las funciones
de la autofagia de neutrdfilos y las trampas de
ADN extracelular (NET) en el asma. Se informaron
altos niveles de autofagia y NET en granulocitos
de esputo, células de sangre periférica y fluidos
broncoalveolares en asmaticos atdpicos. La
autofagia altera la funcién de los organulos
celulares y las proteinas, y los envia a los
lisosomas para su degradacion a fin de mantener
la homeostasis. Las especies reactivas de oxigeno
liberadas por los neutrdéfilos y las infecciones
microbianas pueden exacerbar el asmay modular
la autofagia en los neutréfilos polinucleares vy
otras células. Se han identificado numerosas
citoquinas y microproteinas involucradas en la
produccién de NET, y este proceso se puede
desencadenar por la liberacién extracelular de
cromatina laxa. Mas alla de eso, la autofagia y la
produccién de superdxido pueden afectar la
formaciéon de NET en las vias respiratorias de
asma alérgicas. Las células Th17 parecen tener un
importante rol en el asma grave, especialmente
en el reclutamiento y la expansion de neutrdfilos;

se caracterizan por la produccién de IL-17A, IL-
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17F, IL-21 e IL-22. Su diferenciacion esta regulada
por la IL-23, que estd estructuralmente
emparentada con la IL-12. La IL-17A/F induce la
liberaciéon de quimiocinas como CXCL1 (GROa),
CXCLS8 (IL-8) y GM-CSF por las células epiteliales y
células del musculo liso, sustancias relacionadas
con la infiltracién neutrofilica. La IL-17A/F actua
sobre una multiplicidad de células que responden
citocinas

con la  sobreproduccién de

proinflamatorias, guimiocinas y
metaloproteasas.33:34:3%)

Caracteristicas clinicas en el asma neutrofilica
Los neutrdfilos estdn marcadamente elevados en
las vias aéreas de los pacientes que mueren por
un estatus asmatico. Estudios histoldgicos
revelan mayores cantidades de neutrdfilos en las
vias aéreas de asmaticos severos comparado con
asmaticos mas leves y controles normales. Varios
estudios han mostrado que la inflamacién
neutrofilica se asocia con mala respuesta a los
corticoides inhalados. Se ha visto, también, que
los pacientes con asma refractaria son menos
alérgicos y tienen mayor neutrofilia de la via
aérea comparado con asmaticos mas leves.
Ademas, la neutrofilia de la via aérea se asocia
con limitaciédn persistente al flujo aéreo en
pacientes con asma refractaria, mientras que la
inflamacién eosinofilica domina en los pacientes
con obstruccion reversible.36:37:3839.40) pgr tanto,
la inflamacion neutrofilica podria estar
relacionada con la obstrucciéon mas severa al flujo
aéreo. Segun todo esto, queda claro que se
necesitan otras estrategias de tratamiento,
diferentes a los corticoides, para este subgrupo

de asmaticos neutrofilicos.
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Consideraciones sobre el tratamiento

Pocas drogas dirigidas contra la inflamacién
neutrofilica se han desarrollado en los ultimos
afios. Para aliviar los sintomas de estos pacientes,
reducir la frecuencia de las exacerbaciones
agudas y mejorar su calidad de vida, se necesita
una terapia dirigida para la inflamacién dominada
por neutrdfilos. Los beta-2 agonistas de accidon
prolongada (LABA) atenuan Ila inflamacién
neutrofilica de la via aérea al inhibir la produccién
de IL-8. Los macrélidos tienen propiedades
antineutrofilicas, aunque los datos son
conflictivos: algunos estudios demuestran que los
macrolidos impactan directamente sobre los
neutréfilos de la via aérea, lo que sugiere que
podrian ser mds beneficiosos en el asma
refractaria. Las estatinas también atenuan la
liberacion de citoquinas y quimioquinas
proinflamatorias, como la IL-8, desde las células
epiteliales alveolares. Esto podria contribuir a los
efectos beneficiosos de las estatinas en el
tratamiento de las enfermedades pulmonares
inflamatorias asociadas con los neutrofilos. El
inhibidor dual de la fosfodiesterasa (PDE) 3 y la
PDE4 (RPL554) disminuyen en forma significativa
los neutréfilos con un efecto broncodilatador y
antiinflamatorio efectivos y bien tolerados. Un
reciente estudio de seguridad y eficacia mostré
gque el antagonista del receptor CXCR2
(SCH527123) dirigido contra los neutrdfilos,
disminuye el nimero de neutroéfilos en esputo en
asmaticos severos, con menos exacerbaciones.
Otro antagonista del receptor, el AZD8309, ha
mostrado casi un 80 % de reduccidon en los
neutrofilos en esputo después de una prueba de
provocacion con lipopolisacaridos (LPS) en
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voluntarios sanos, lo que indica que este
tratamiento  podria ser atil para las
enfermedades neutrofilicas de las vias aéreas,
como el asma severa o la EPOC (enfermedad
pulmonar obstructiva crénica). La
suplementacion oral con vitamina E (y-tocoferol)
disminuye el reclutamiento de neutrdfilos en la
via aérea luego de la prueba de provocacién con
LPS en voluntarios sanos, sugiriendo también una
terapia potencial para la prevencion de las
enfermedades inflamatorias neutrofilicas de la
via aérea. Se han realizado estudios relacionados
en pacientes con asma que fueron tratados con
antagonistas de CXCR2 para inhibir la infiltracion
de neutréfilos. Se realizdé un estudio para
investigar los efectos del antagonista de CXCR1 /
CXCR2, SCH527123, sobre la médula désea, la
sangre periférica, los niveles de neutréfilos en las
vias respiratorias y la migracion de neutréfilos
derivados de la médula 6sea y la sangre periférica
en pacientes con asma alérgica leve. Otros
antagonistas de CXCR2, como AZD8309 vy
SB656933, también se han desarrollado para
estudiar sus efectos terapéuticos en la
inflamacién neutrofilica. La orientacién efectiva
de las estructuras NET se aplicé en el tratamiento
terapéutico para diversas enfermedades, incluida
la psoriasis, el lupus eritematoso sistémico, la
sepsis, los trastornos trombéticos y la infeccidon
por el virus de inmunodeficiencia humana-1
(VIH). Los neutroéfilos experimentan altos niveles
de autofagia y poseen cantidades elevadas de
ADN de trampa extracelular de neutrdfilos.
Activan los neutréfilos y los eosindfilos, que
exacerban el asma grave, destruyen las células

epiteliales de las vias respiratorias y estimulan la
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reaccion inflamatoria en las células epiteliales de
las vias respiratorias y los eosinofilos. El uso de la
rhDNasa (DNasa | recombinante humana) puede
reducir la resistencia de las vias respiratorias,
mejorar la funcidn pulmonar, inhibir la formacién
de trampas extracelulares eosinofilicas y detener
la hiperplasia de las células caliciformes. El efecto
de la rhDNasa en la trampa extracelular de
neutréfilos es actualmente desconocido.*?)
Investigaciones recientes han demostrado la
seguridad y la eficacia de la administracién a largo
plazo de macrdlidos. Ademds de sus efectos
antibacterianos, los macrdlidos reducen los
niveles de IL-8 y el nimero de neutréfilos en
pacientes con asma neutrdfilos refractarios, que
alivian la inflamacion de las vias respiratorias,
inhiben la agregacidn de neutrdfilos y atentan la
produccién de elastasa de neutréfilos y MMP-9.
El uso a largo plazo de medicamentos macrélidos
aumenta las reacciones adversas a los
medicamentos y promueve el desarrollo de
resistencia antimicrobiana. Teniendo en cuenta
los efectos adversos de los antibidticos, el uso a
largo plazo de macrdlidos para el tratamiento del
asma debe abordarse con precaucion.#243)

Los inhibidores de la fosfodiesterasa (PDE) tienen
una amplia gama de efectos y pueden ser utiles
para tratar el asma neutrofilica. Los primeros
estudios han demostrado que los inhibidores de
la PDE inactivan la liberacidén de la elastasa y de
los neutrdfilos MMP-9 y también reducen la
capacidad de los neutrdfilos de adherirse a las
células endoteliales vasculares.#44>)

Con respecto a la apoptosis de neutréfilos, se han
conocimientos. En

encontrados nuevos

particular, la familia Bcl-2 ha sido bien estudiada
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por su papel en la mediacién de la apoptosis. Esto
indica que los inhibidores de Bcl-2 pueden ser
una opcidn terapéutica prometedora para el
asma neutrofilica insensible a los
corticosteroides.#1,4243:44)

La eficacia de los anticuerpos IL-17 se ha
demostrado en otras enfermedades relacionadas
con las células Th1l7. Sin embargo, queda por
determinar si el anticuerpo IL-17 es efectivo para
el asma. Los experimentos en un modelo de ratén
de asma sugieren que los anticuerpos de IL-17
reducen los niveles de eosindfilos, linfocitos,
neutroéfilos, IL-4, IL-5 e IL-13 en el fluido de lavado
broncoalveolar. Los anticuerpos monoclonales
anti-IL-17R se espera que sean drogas bioldgicas
efectivas para pacientes asmadticos no
controlado, especialmente los que tengan
inflamacién neutrofilica.(#24344.45)

También se ha estudiado un gran numero de
terapias complementarias. La teofilina inhibe la
quimiotaxis de los neutréfilos y revierte la
resistencia a los corticosteroides. Los
antagonistas de los receptores de leucotrienos
inhiben la generacién de superdxido y la
produccién de LTB-4. Las estatinas atenuan la
secrecién de quimiocinas, como la IL-6, al tiempo
gue aumentan la actividad de los corticosteroides
y otros como diferentes anticuerpos
monoclonales. (#6:47:48:49,50)

Consideramos que el presente articulo abarca
caracteristicas clinicas e inmunoldgicas del asma
neutrofilica, entidad que muchas veces pasa de
forma inadvertida por nuestros especialistas,
considerando que el diagndstico y el tratamiento

de dichos pacientes son totalmente diferentes.
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A pesar que la prevalencia de esta patologia en
relacion con el asma de tipo alérgico es menor, su
conocimiento es de gran utilidad para un
diagndstico certero y tratamiento adecuado.

CONCLUSIONES
Los neutréfilos son cruciales en la inflamacion de
las vias respiratorias en el asma aguda,
persistente y con pobre respuesta al tratamiento
esteroideo ya que pueden liberar citocinas y
mediadores inflamatorios.
El asma neutrofilica no depende de las células T
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