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Dra. Salomén: Se presenta el caso de una mujer
de 71 anos de edad, tabaquista pasiva, con histo-
ria de internaciones multiples debido a episodios
agudos de asma bronquial. Como antecedentes de
relevancia, ella presentaba hipertension arterial,
hipotiroidismo y diagnéstico de asma con atopia
y rinitis alérgica desde la adolescencia. Referia un
franco empeoramiento de los sintomas desde hacia
aproximadamente 24 meses. Para su asma estaba
en tratamiento con budesonide 640 mcg diarios,
formoterol 18 mcg diarios, montelukast 10 mg
diarios, tiotropio 18 mcg diarios. Ademas recibia
fluticasona nasal, omeprazol 40 mg, cinitaprida,
levotiroxina y losartan. Pese a estar tratada con
la medicacién antes mencionada, persistia sinto-
matica desde el punto de vista respiratorio con
sibilancias audibles, disnea y tos requiriendo en
varias oportunidades internacién en sala general.
Ella negaba exposicién a hongos domésticos, aca-
ros, no tenia animales ni hobbies. Realizaba los
quehaceres de su hogar, pero no mezclaba lavan-
dina con detergentes ni otros productos irritantes.

Dra. Malamud: {Cémo se interpreté el cuadro?

Dra. Salomoén: El cuadro se interpreté como un
asma grave no controlada.

Dra. Tabaj: {Podemos revisar los estudios com-
plementarios?

Dra. Salomén: La espirometria era normal con
un volumen espiratorio en el primer segundo de
(VEF)) de 1,69 litros lo que correspondia a 89%
del valor predictivo. La prueba broncodilatadora
era positiva. Los volimenes pulmonares revelaron
hiperinsuflacién y atrapamiento aéreo con una
capacidad pulmonar total (CPT) de 6,79 litros
(143%), volumen residual (VR) de 4,19 litros
(196%) y relacion VR/CPT de 61. La capacidad de
difusién de monoéxido de carbono (DLCO) estaba
aumentada (122%). Se realiz6 ademaés “prick test”

o prueba de testificacion cutanea para antigenos
que fue positivo para acaros domésticos, de depo-
sito, pelo de perro y aspergillus.

Dra. Gramblicka: éen el laboratorio presentaba
alguna alteracién?

Dra. Salomén: Si, se constaté eosinofilia peri-
férica de 48% (6 10e9/1) con inmunoglobulina E
(IgE) de 1450 UI/1.

Dra. Tabaj: Es muy importante ante una pacien-
te con asma no controlada, pese a un tratamiento
optimizado, con eosinofilia en sangre periférica y
valores tan elevados de IgE, descartar la presencia
de otras entidades nosoldgicas que puedan empeo-
rar el asma o bien descartar diagnésticos alterna-
tivos de eosinofilias pulmonares como las micosis
broncopulmonares alérgicas y las vasculitis. &Se
solicitaron mas estudios de laboratorio?

Dra. Gonzdlez Ginestet: Si, ante esa posibilidad
se solicitaron las siguientes determinaciones: inmu-
nodifusién para Aspergillus negativa, anticuerpos
totales contra Aspergillus negativo, alérgenos del
RAST 1 y 2 negativos, ANCA por inmunofluores-
cencia indirecta negativo.

Dra. Cantarelli: Ademas se realiz6 rinofibrola-
ringoscopia que inform6 epiglotis y cartilagos arite-
noides congestivos y edematizados, corona laringea
congestivay cuerdas vocales libres y méviles, com-
patible con laringitis por reflujo gastroesofagico.

Dra. Salomoén: Ante la persistencia de los sin-
tomas bronquiales y siguiendo con el tratamiento
escalonado para asma, se decidi6 iniciar terapia con
omalizumab (anticuerpo monoclonal anti IgE) a do-
sis de 600 mg cada 15 dias durante 16 semanas. En
el transcurso de dicho periodo, la paciente continu6
sintomatica, requirié dos internaciones en sala por
asma aguda y persistio con sintomas diurnos diarios
a pesar de estar con tratamiento 6ptimo. Més atin,
se evidenci6 descenso paulatino del VEF, y se do-
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cumentdé un valor, luego de la tltima externacion,
de 0,96 litros (562%). Se indic6 ademas macrdlidos
(azitromicina) trisemanal sin mejoria.

Dra. Malamud: Ante un cuadro de estas carac-
teristicas, es fundamental descartar patologias
asociadas. 6Como continuaron el estudio de la
paciente?

Dra. Gonzdlez Ginestet: Solicitamos tomografia
computada de térax de alta resoluciéon (TCAR).
Dra. Orausclio, é{podemos revisar las imagenes?

Dra. Orausclio: La TCAR (Figuras 1y 2) puso de
manifiesto la presencia de areas de mayor atenua-
cion que alternaban con otras de menor atenuacion
conformando el patrén caracteristico de “perfusion
en mosaico”. En los cortes en espiracion estas areas
se acenttian con lo cual inferimos que se trataba
de atrapamiento aéreo. Ademas, se evidenciaron
sutiles dilataciones bronquiales con engrosamiento
de sus paredes, de aspecto inflamatorio crénico.
Llamaba la atencion la presencia de una reduccién
espiratoria de la luz de la via aérea central. La TC
de macizo craneo facial no mostré particularidades.

Dra. Gramblicka: Ante la posibilidad de traqueo-
malacia se solicit6 videobroncoscopia que fue
realizada en el Hospital Cetrangolo en donde no
se evidencié ninguna alteracién, a excepcion de
abundantes secreciones filamentosas. El recuento
celular del lavado broncoalveolar (LBA) fue normal
y los cultivos para gérmenes comunes, BAAR y
hongos negativos.

Dra. Tabaj: Entonces estamos ante una paciente
asmatica de 71 anos, no fumadora, con sintomas
bronquiales persistentes pese a tratamiento con
altas dosis de esteroides inhalados, beta agonis-
tas de larga duracién, antimuscarinicos de larga
duracién, anti-IgE y macrolidos; en la cual se han
descartado entidades nosol6gicas como micosis
broncopulmonar alérgica, bronquiectasias, sinusi-
tis, compromiso de la via aérea central...... Que

__.—‘k

pese a todo evoluciona con deterioro de la funcién
pulmonar..... Lo primero que uno se plantea es
si realmente estamos ante un cuadro de “asma
bronquial”.

Dra. Malamud: El asma bronquial es una enfer-
medad comtn, pero heterogénea, con compromiso
inflamatorio crénico de la via aérea. El asma se
asocia a una historia de sintomas respiratorios
(disnea, sibilancias, opresion toricica, tos) y a
una limitacién espiratoria variable al flujo aéreo.
Remarquemos que tanto los sintomas como la re-
percusion funcional de limitacién al flujo se carac-
terizan por su variacién a través del tiempo y por la
intensidad de su presentacion. Miltiples factores
pueden ser mencionados como los desencadenantes
de dicha variacion: ejercicio fisico, cambios climé-
ticos, infecciones virales respiratorias, exposicion
a alérgenos o irritantes.

Los pacientes pueden resolver los sintomas y la
limitacion al flujo de manera espontanea o a través
de un tratamiento médico adecuado, pero también
pueden desarrollar episodios de empeoramiento
sintomatico y funcional (exacerbaciones). La hi-
perreactividad bronquial a diversos estimulos y
la inflamaci6én crénica de la via aérea se asocian
al asma, atin en la ausencia sintomatica y espiro-
metria normal, con normalizacién tratamiento
mediante.

El diagnéstico se basa en la historia episédica de
sintomas respiratorios (variables en tiempo e in-
tensidad, con empeoramiento nocturno —-matutino,
con desencadenantes identificados) asociado a una
limitacién espiratoria al flujo aéreo (variabilidad
excesiva mas limitacién al flujo)'3.

Nuestra paciente presentaba una historia de
anos con sintomas episédicos recurrentes varia-
bles en intensidad, més variabilidad y obstruccién
confirmada al flujo aéreo, reiteradas internaciones
por exacerbacion pese a un tratamiento optimi-

Figuras 1y 2. Imagenes de la tomografia computada de térax con cortes de alta resolucién
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zado acorde a severidad con buena adherencia y
control de sus comorbilidades mas la exclusién de
diagnésticos alternativos.

Creo que se trata de un asma severa.

Dra. Gramblicka: Es fundamental en estos
pacientes disponer de indices objetivos que nos
permitan mejorar el control del asma y optimizar
su tratamiento. Lo ideal, dado el caracter infla-
matorio del asma bronquial, seria contar con un
parametro que midiera de forma no invasiva la
inflamacion de las vias respiratorias. El examen
citolégico de las muestras de esputo obtenidas de
pacientes con patologia inflamatoria, infecciosa o
tumoral del aparato respiratorio se ha utilizado
en clinica desde hace méas de un siglo. Hallazgos
como los cristales de Charcot-Leyden, espirales
de Curschmann o cuerpos de Creola se han consi-
derado como caracteristicos en los pacientes con
asma. Ademas, la determinacién del namero de
eosinofilos en las muestras de esputo se ha postu-
lado como un parametro tutil para el diagnéstico y
control evolutivo del asma. Ya en la década de 1990
se rescaté el analisis del esputo inducido mediante
la inhalacién de solucién salina hiperténica®.

Dra. Ernst: En 1989, Gibson y colaboradores®
describieron un método para obtener muestras de
esputo incluso en individuos que no presentaban
expectoracion de manera espontanea, basado en la
inhalacion de solucién salina hiperténica. El estudio
de estos especimenes (esputo inducido) desperté
importantes expectativas, debido a su caracter poco
invasivo. Particularmente, el estudio citolégico de
las muestras de esputo inducido permite diferenciar
dos “patrones inflamatorios” diferentes: el de la
inflamacion eosinofilica y el de la neutrofilica.

Dra. Gallardo: En este caso seria de gran
utilidad conocer el perfil celular del esputo ya
que se constaté que la eosinofilia en el esputo
puede permitir diferenciar a sujetos asmaticos de
individuos sanos o con otras enfermedades respi-
ratorias como infecciones, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica, etc.® y que ademas; los valores
de eosindfilos en el esputo se modificaban parale-
lamente a los cambios en la exposicion alergénica
y en el control clinico del asma™?, lo que permitié
establecer limites de normalidad en sus valores.
Globalmente, la presencia de eosinofilia en el
esputo permitiria predecir una buena respuesta
clinica al tratamiento corticoide, mientras que su
ausencia inicial indicaria una resistencia a dicho
tratamiento. En pacientes con asma de dificil con-

trol, el estudio del esputo ayuda a determinar si la
dosis de corticoides es suficiente o indicar que el
paciente no esta cumpliendo con el tratamiento.
En pacientes con tos crénica que presentan eosi-
nofilia en el esputo, los esteroides inhalados son
igualmente eficaces, aunque en algunos casos la
prednisona oral puede ser necesaria. La presencia
de mas de 2.5% de eosinéfilos nos habla a favor de
un “fenotipo eosinofilico”.

Dra. Malamud: Los pacientes con inflamaciéon
eosinofilica pudieran beneficiarse en su tratamiento
con los anticuerpos monoclonales bloqueadores del
Receptor de la IL-5, expresado en diversas células
incluyendo eosinéfilos y basoéfilos. Dicho bloqueo
impide el reclutamiento, la activaciéon y movilizaciéon
de los eosindfilos, los que descienden en nimero en
sangre periférica, médula 6sea y tejidos, incluyendo
via aérea y parénquima pulmonar.

Dra. Gonzdlez Ginestet: Se solicit6é analisis de es-
puto inducido donde se observé un recuento de eo-
sinéfilos mayor de 20% (valor de referencia<2,5%)
(ver figura 3); se inici6 ciclo de tratamiento con
esteroides sistémicos por via oral: meprednisona
40 mg diarios durante 15 dias. Luego de dicho
periodo, la paciente no presenté mejoria clinica ni
funcional. A pesar de la baja sospecha de colapso
dinamico de la via aérea, decidimos internar de
manera programada a la paciente con el objetivo
de intentar una prueba terapéutica con ventila-
cién no invasiva. Se realizé espirometria el dia de
la internacién: CVF 1,84 (74%), VEF, 1,03 (56%)
y relacién VEF /CVF 56. Luego de 24 horas de la
internaciéon y sin mediar nuevo tratamiento, la
paciente refiri6 sentirse francamente mejor. Se re-
pitié espirometria que evidencié CVF 2,52 (101%),
VEF, 1,74 (94%) y relacién VEF /CVF 69 para un
limite inferior a la normalidad (LIN) de 63. Ante la
franca mejoria clinica y funcional, se re-interrogé
a la paciente de manera dirigida y ella reveld
que dormia con almohada de plumas desde
hacia aproximadamente 2 anos, momento
en el cual los sintomas habian empezado a
empeorar.

Dra. Salomon: La paciente fue dada de alta con
instrucciones de desvincularse de la exposicién a
la almohada de plumas. Se suspendieron el oma-
lizumab y la prednisona. Evolucioné de manera
favorable con mejoria de los sintomas manteniendo
valores espirométricos dentro de los parametros
normales. La tltima espirometria realizada luego
de un mes de la externacion sin esteroides sistémi-
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Figura 3. Microscopia del esputo inducido: se observa aumento
del recuento de eosindfilos y la presencia de una colonia de
bacterias

cos ni omalizumab y ya desvinculada del supuesto
antigeno mostré una CVF de 2,63 1(106%), VEF,
1,831(98%) y VEF /CVF 73 (LIN 63).
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