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Los objetivos especificos se centran en llevar a cabo diferentes estudios en términos de imagen, de
funcién pulmonar, inflamacién e hiperrespuesta bronquial, para determinar los eventos relevantes que
dan forma a esta poblacién asmatica, los parametros a largo plazo que pueden determinar los cambios
en la gravedad de los pacientes y que tratamientos pueden influir en la progresion de la enfermedad. El
estudio también tratara de identificar las causas de las exacerbaciones y cdmo esto afecta a la evolucién
de la enfermedad.

Los pacientes seran contactados a través de las consultas externas de las 8 instituciones participantes
en el marco del CIBER de Enfermedades Respiratorias. En la visita de inclusion, se realizara una historia
clinica estandarizada, un examen clinico exhaustivo, incluyendo la presién arterial, el indice de masa
corporal, las pruebas funcionales respiratorias completas y la medicién de la FENO, y se administraran los
cuestionarios Test de control del asma (ACT), Morisky Green, Cuestionario de calidad de vida en pacientes
con asma (Mini AQLQ), el Cuestionario sino-nasal Outcome Test 22 (SNOT-22) y la escala de ansiedad y
depresion (HAD). Para la recogida de los datos se ha disefiado una base de datos electrénica especifica.
Se recogeran también muestras de aire exhalado condensado, orina y sangre. Al inicio del estudio y cada
24 meses, se realizara una prueba de hiperrespuesta bronquial inespecifica con metacolina y se recogera
una muestra de esputo inducido. Al inicio del estudio se realizaran prick test a neumoalérgenos y una
tomografia computarizada tordcica que se repetira a los 5 afios.
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The MEGA Project: A Study of the Mechanisms Involved in the Genesis and
Disease Course of Asthma. Asthma Cohort Creation and Long-Term Follow-Up

ABSTRACT

The general aim of this study is to create a cohort of asthma patients with varying grades of severity in
order to gain greater insight into the mechanisms underlying the genesis and course of this disease.

The specific objectives focus on various studies, including imaging, lung function, inflammation, and
bronchial hyperresponsiveness, to determine the relevant events that characterize the asthma population,
the long-term parameters that can determine changes in the severity of patients, and the treatments that
influence disease progression. The study will also seek to identify the causes of exacerbations and how
this affects the course of the disease.

Patients will be contacted via the outpatient clinics of the 8 participating institutions under the auspices of
the Spanish Respiratory Diseases Networking System (CIBER). In the inclusion visit, a standardized clinical
history will be obtained, a clinical examination, including blood pressure, body mass index, complete
respiratory function tests, and FENO will be performed, and the Asthma Control Test (ACT), Morisky-Green
test, Asthma Quality of Life Questionnaire (Mini AQLQ), the Sino-Nasal Outcome Test 22 (SNOT-22), and
the Hospital Anxiety and Depression scale (HADS) will be administered. A specific electronic database
has been designed for data collection. Exhaled breath condensate, urine and blood samples will also be
collected. Non-specific bronchial hyperresponsiveness testing with methacholine will be performed and
an induced sputum sample will be collected at the beginning of the study and every 24 months. A skin prick
test for airborne allergens and a chest CT will be performed at the beginning of the study and repeated

every 5 years.

© 2018 SEPAR. Published by Elsevier Espafia, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

El asma representa un problema de salud mundial. Se ha pro-
ducido un incremento en la prevalencia de la enfermedad en las
tltimas décadas, estimandose que en la actualidad puede llegar a
afectar a 358 millones de personas en todo el mundo. Este hecho es
particularmente relevante en paises industrializados, en los cuales
se ha observado un gran aumento de esta enfermedad en los Glti-
mos 50 afios’2. El asma afecta actualmente a entre el 1y el 16% de
la poblacién mundial’. En Espafia esta prevalencia oscila entre el
1,5y el 16,7% en poblacién adulta y se calcula alrededor del 10% en
nifios>. Los pacientes con asma tienen una peor calidad de vida, un
absentismo laboral y escolar elevado, y comorbilidades asociadas.
Ademas, al tratarse de una enfermedad crénica, tiene un elevado
coste socioeconémico®.

El asma bronquial se define como una enfermedad inflamato-
ria de las vias respiratorias que provoca hiperrespuesta bronquial
u obstruccién del flujo de aire y que se manifiesta por sintomas
tales como tos, sibilancias o disnea!?. El asma se ha considerado
clasicamente como una enfermedad asociada con atopia o enfer-
medad alérgica, que comienza en la infancia y puede persistir
o no en la edad adulta®. Sin embargo, en la actualidad, se con-
sidera una enfermedad heterogénea y multifactorial que incluye
diferentes fenotipos, cada uno con su propia historia natural y dis-
tinta respuesta al tratamiento®’. En este sentido, ademas del asma
alérgica o extrinseca y asma no alérgica o intrinseca, durante las
2 tltimas décadas se han definido otros fenotipos basados en carac-
teristicas clinicas o fisiolégicas (gravedad, edad de inicio, grado de
obstruccion, resistencia al tratamiento), en desencadenantes del
asma (ejercicio, alérgenos, ocupacién, asmainducido por aspirina) o
tipo de inflamacién (eosinofilica, neutrofilica o paucicelular)?. Estas
definiciones se basan en caracteristicas parciales de la enfermedad
y si bien pueden ser de ayuda, no explican la complejidad total
del asma. Efectivamente, cuestiones tales como, por ejemplo, las
causas del aumento del asma, la susceptibilidad genética o la inte-
raccién entre los factores ambientales y el sistema inmunolégico,
tanto en la génesis del asma como en cuanto a desencadenante de
exacerbaciones, no estan resueltas.

En los dltimos 10 afios se han generado 2tipos de estrate-
gias para una mejor comprensién de esta condicién. Una primera
estrategia trata de clasificar el asma fenotipicamente mediante el

analisis de clusters®'!, El analisis de clusters se basa en algoritmos
matematicos multivariantes que cuantifican similitudes entre los
individuos de la misma poblacién, siempre con el objetivo de tra-
tar de entender los mecanismos de la enfermedad y, por lo tanto,
optimizar el tratamiento de la misma. La segunda estrategia ha con-
sistido en el desarrollo de diferentes cohortes que intentan estudiar
la historia natural de la enfermedad. Hasta la actualidad, se han des-
arrollado 3 cohortes europeas'?"'# y una americana'”. La finalidad
de estas cohortes hasido tratar de optimizar el tratamiento con base
en las caracteristicas particulares de cada paciente. Sin embargo,
las cohortes hasta ahora descritas se centran en el estudio de las
caracteristicas del asma grave o refractaria y, segin nuestro cono-
cimiento, no existe ningtin estudio de cohortes enfocado al analisis
de todos los pacientes con asma. Ademas, ninguna de estas cohor-
tes incluye simultineamente estudios de funcién pulmonar y de
inflamacién. Tampoco ninguna de ellas incluye estudios evolutivos
de imagen bronquial.

El presente proyecto (proyecto MEGA, acrénimo del inglés
Mechanism underlying the genesis and evolution of asthma) tiene
como objetivo la generacion de una cohorte que englobe la posibili-
dad de acceder a datos clinicos, fisiolégicos, moleculares y genéticos
en pacientes con distintos grados de gravedad del asma, y que
puede ayudar a establecer las distintas vias fisiopatolégicas que
originan o condicionan la variada expresion de esta enfermedad
y conocer qué porcentaje de pacientes pueden evolucionar hacia
la aparicién de bronquiectasias u obstruccién bronquial fija y qué
factores predisponen o condicionan esta evolucién. Se trata de un
estudio multicéntrico, enmarcado dentro del CIBER de Enfermeda-
des Respiratorias (CIBERES), a realizar en 8 hospitales, en el que por
primera vez y con cierta periodicidad se llevaran a cabo diferentes
estudios en términos de imagen, de funcién pulmonar, inflamacién
e hiperrespuesta bronquial, para determinar los eventos relevantes
que dan forma a esta poblacién asmatica, los parametros a largo
plazo que pueden determinar los cambios en la gravedad de los
pacientes y qué tratamientos pueden influir en la progresion de la
enfermedad. El estudio también tratara de identificar las causas de
las exacerbaciones y cdmo estas afectan a la evolucién de la enfer-
medad. En definitiva, se pretende conocer mejor la historia natural
de la enfermedad, no centrandose exclusivamente en el asma grave
(fig. 1).
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Figura 1. Esquema del disefio del estudio.
‘Basal ‘ ‘6 meses‘ ‘ 12 meses‘ ‘24 meses| l 36 meses
TC —
Prick test Historia clinica

Métodos
Disefio, poblacién de estudio y variables clinicas

Estudio multicéntrico de cohorte prospectiva de una muestra
estimada representativa de 525 pacientes adultos con asmay 100
controles sanos. Los sujetos seran reclutados en 8 hospitales uni-
versitarios en Espafia.

Se procurara un reclutamiento consecutivo (no seleccionado) de
pacientes, asumiendo una pérdida en el seguimiento del 12,5%. Se
reclutara a los 75 primeros pacientes con asma atendidos durante
el periodo del estudio en cada centro, de edades comprendidas
entre los 18 y los 75 afios con asma intermitente, leve, moderada
o grave, segin la clasificacién de la GINA!, en los cuales el diag-
néstico (también basado en los criterios GINA) se haya realizado al
menos un afio antes de la inclusién. Los pacientes solo seran exclui-
dos si tienen otros trastornos pulmonares agudos o crénicos activos
o trastornos psiquiatricos significativos. Todos los pacientes firma-
ran un consentimiento informado por escrito. Los individuos seran
contactados a través de las consultas externas de las instituciones
participantes y los participantes seran vistos al inicio del estudio y
a los 6 meses durante el primer afio y, posteriormente, cada afio.
Se incluird un grupo de 100 sujetos sanos, no fumadores, con un
porcentaje similar en el sexo y con edades comprendidas entre
los 18 y los 75 afios. En estos pacientes, se realizaran las mismas
determinaciones que en los pacientes con asma.

Se establecera una metodologia comin de recogida de datos en
todos los centros participantes. En cada visita, se completara para
cada paciente una historia clinica estandarizada y se administra-
ran las versiones validadas al castellano de los cuestionarios Test
de control del asma (ACT)'617 Morisky Green!® 19, Cuestionario de
calidad de vida en pacientes con asma (Mini AQLQ)2%2!, el cues-
tionario Sino-Nasal Outcome Test 22 (SNOT-22)2223 y la escala de
ansiedad y depresién (HAD)?425, Se realizarad un examen clinico
exhaustivo incluyendo la presién arterial, el indice de masa corpo-
ral, las pruebas funcionales respiratorias completas y lamedicién de
la fraccién exhalada de 6xido nitrico (FeNO). Se recogeran también
muestras de aire exhalado condensado, orina y sangre. Para garan-
tizar la recogida homogénea de las muestras se han disefiado unos
protocolos comunes para todos los centros participantes. Al inicio
del estudio y cada 24 meses, se realizard una prueba de hiperres-
puesta bronquial inespecifica con metacolina y se recogera una
muestra de esputo inducido. Al inicio del estudio y cada 5 afios se

Examen clinico
FeNO
Cuestionarios especificos
Recogida de muestras de:
Sangre, Orina, CAE
Pruebas de funcién
pulmonar

Prueba de metacolina
Esputo inducido
Figura 2. Variables y muestras recogidas en las diferentes fases del estudio. El estu-

dio durarad un minimo de 10 afios. La TC toracica se realizara al inicio y cada 5 afios.
La metacolina y el esputo inducido se realizaran al inicio y cada 2 afios.

realizara una tomografia computarizada (TC) toracicay prick test a
neumoalérgenos (fig. 2).

Recogida de datos

Para la recogida de los datos que se obtendran durante el pro-
yecto, se ha disefiado una base de datos especifica electrénica
(CRD). Esta base de datos permitird recoger, explotar y exportar
datos (previamente anonimizados) de los pacientes incluidos en
el estudio. Las variables de la base de datos han sido consensua-
das entre los investigadores integrantes del proyecto (con marcado
caracter multidisciplinar) y el disefio del CRD ha sido realizado por
una empresa profesional (Biostatistics and Data Management Core
Facility, IDIBAPS, Institut d’Investigacions Biomeédiques August Pi
i Sunyer) (anexo 1, suplemento on line). Para garantizar una cali-
dad adecuada de los datos incluidos en la base de datos, la empresa
encargada del disefio del CRD realizar4, junto con los investigado-
res del proyecto, una revisién periddica de los datos incluidos. Esta
revision sera realizada el primer mes y de forma semestral a partir
de ese momento.

Atopia

La atopia se definird como la presencia de al menos un prick test
o una IgE sérica especifica positivos frente a un aeroalérgeno?S.
Los prick test se realizaran con los aeroalérgenos comunes mas
prevalentes de cada zona del estudio. Deberan estar incluidos:
acaros (Dermatophagoides pteronyssinus, Dermatophagoides farinae,
Lepidoglyphus destructor), pélenes (Cupressus arizénica, Platanus
acerifolia, Olea europea), mezcla de gramineas (Artemisia vulga-
ris, Parietaria judaica, Salsola kali), epitelios (gato, perro), hongos
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(Alternaria alternata, Aspergillus fumigatus, Caldosporium herbarum,
Penicillium notatum) y cucaracha (Blatella orientalis). Se conside-
raran positivos si hubiera un habén igual o superior a 3mm de
diametro comparado con el control negativo (suero fisiol6gico);
como control positivo se empleara histamina 10 mg/ml26.

La IgE sérica especifica frente a aeroalérgenos comunes se
determinara por un kit comercial de ImmunoCAP (Thermo Fisher
Scientific, Uppsala, Suecia), siguiendo las instrucciones del comer-
ciante. Se considerara positiva una determinacién de CAP igual o
superior a 0,35 KU/1

Pruebas de funcién pulmonar

La espirometria forzada sera realizada y analizada segtn la nor-
mativa de la SEPAR?’. Los valores de referencia utilizados seran
los propuestos por Roca et al. para la poblacién mediterranea®,
La prueba broncodilatadora se realizard inhalando a través de
una camara expansora 2 inhalaciones de salbutamol (0,1 mg de
[32-adrenérgico por inhalacién), realizando una espirometria pre-
inhalacién y a los 15 min después de esta. Se considerara la prueba
positiva cuando se constate un aumento del FEV1 o de la capacidad
vital forzada superior a 200 ml y que represente mas de un 12% del
basal®’. El estudio de volimenes pulmonares estaticos se realizara
mediante pletismografia y la determinacién del test de trasferen-
cia del CO (DLCO) usando el método de respiracién Gnica. Estos
estudios se realizaran mediante un equipo MasterLab (MasterLab,
Jaegger, Alemania) siguiendo la normativa propuesta conjunta-
mente por la European Respiratory Society (ERS) y la American
Thoracic Society (ATS)331,

Para determinar el grado de hiperrespuesta bronquial, se rea-
lizard una prueba de provocacién bronquial inespecifica con
metacolina segtin la normativa ERS/ATS>2. Se considerara la prueba
positiva cuando se objetive un descenso del FEV1 superior al 20%
del valor basal. Si tras la administracién de 5 inhalaciones de la con-
centracién de 16 mg/ml no se observara dicho descenso, la prueba
sera considerada negativa>3. El resultado de la prueba se expre-
sara en forma de PC20 (concentracion [mg/ml] de metacolina que
produce un descenso del FEV1 del 20%).

Determinacioén de la fraccion exhalada del éxido nitrico

La determinacién de la FeNO se realizara usando un analizador
de quimioluminiscencia (NiOx; Aerocrine; Solna, Suecia), siguiendo
las directrices recientemente propuestas por la ATS?4.:

Condesado de aire exhalado

El condensado de aire exhalado (CAE) sera recogido mediante
un equipo EcoScreen (Erich JaeggerGmbH; Wiirzburg, Alemania),
siguiendo las directrices establecidas por la ATS y la ERS®>. En
resumen, se realizara la prueba recomendando al paciente que no
ingiera alimentos ni bebidas durante la hora previa a la realiza-
cion de la prueba. El paciente deberd respirar a volumen corriente
conectado al equipo hasta que se hayan recogido un total de 150 1
de aire exhalado. Una vez obtenida la muestra, se procedera a rea-
lizar una medicién del pH tras 10 min de burbujeo con helio. Se
prepararan alicuotas de 0,5 ml que seran conservadas a -80°C para
futuros estudios de biomarcadores.

Esputo inducido

El esputo serd inducido mediante la inhalacién durante 7 min
de concentraciones crecientes de suero salino hiperténico (3, 4y
5%)y sera procesado y examinado tal como previamente ha estado
descrito por Pizzichini et al.3%. En todas las muestras de esputo se
determinara el contenido celular cuantitativo de células totales y

de los distintos tipos celulares. El sobrenadante sera congelado a
-80°C.

Muestras de sangre y orina

En todos los individuos se recogera una muestra de sangre total
(10 ml) para extraccién de ADN, de plasma (10 ml) y de orina. Estas
muestras seran conservadas para futuros estudios sobre los deter-
minantes genéticos y moleculares.

Tomografia axial computarizada

En todos los individuos incluidos se realizara una TC tordacica al
inicio del estudio y posteriormente cada 5 afios. En ella se estudia-
ran la presencia de bronquiolectasias (ratio bronquio/arteria mayor
1), la presencia de bronquiectasias (ratio bronquio arteria mayor de
1,5) y la presencia de bronquios con paredes engrosadas, y se rea-
lizard la medicién de la pared bronquial del segmento apical del
16bulo superior derecho cerca de su origen (mm)3”.

Almacenamiento de muestras

Las muestras de suero, ADN, orina, CAE y el sobrenadante del
esputo seran almacenadas a -80° C en cada uno de los centros
reclutadores de pacientes. Uno de los objetivos de la creacién de
la cohorte es disponer de un biobanco de muestras. CIBERES dis-
pone de un biobanco en el cual serdn incluidas estas muestras para
su custodia y posterior utilizacién en futuros estudios de biomar-
cadores.

Consideraciones éticas y legales

Este estudio se ha disefiado siguiendo los principios de la Decla-
racién de Helsinki (18th World Medical Assembly, 1964) y Hong
Kong (1989). A cada paciente se le explicara el objetivo del estu-
dio y se pedira su consentimiento para participar en el mismo. Se
les entregara una hoja explicativa acerca de la utilidad y el interés
clinico del estudio, asi como de los riesgos potenciales del mismo.
El proyecto de investigaciéon ha sido aprobado por el comité ético
de investigacion clinica de todos los hospitales participantes en el
estudio de acuerdo con la Ley 15/1999 de Proteccién de Datos de
Caracter Personal, la Ley de Investigacion Biomédica 14/2007 y el
Real Decreto 1716/2011 de desarrollo de la Ley de Investigacién
Biomédica.

Discusion

El objetivo general de la creacion de esta cohorte es contribuir
a entender la heterogeneidad del asma. En este sentido, se des-
arrollaran estudios inmunolégicos con los que se pretende conocer
los mecanismos implicados que condicionan distintas manifesta-
ciones clinicas en distintos individuos, estudios epigenéticos para
conocer qué aspectos condicionan la aparicién del asma, estudios
para identificar los factores de riesgo de exacerbaciones y estu-
dios para establecer qué pacientes son susceptibles de desarrollar
bronquiectasias u obstruccién progresiva y no reversible de la via
aérea.

Sin duda, gran parte de la investigacién actual en el asma esta
dirigida a establecer las vias inmunolégicas que determinan, no
solo los fenotipos y endotipos de la enfermedad, sino también la
presencia de determinados biomarcadores que permitan realizar
una medicina de precisién>3. Si bien existe acuerdo en distinguir
3 posibles respuestas inmunitarias en el desarrollo del asma, como
son larespuesta inmunitaria tipo 2, larespuesta inmunitaria no tipo
2ylarespuestainmunitaria mixta tipo Th2/Th173,1os mecanismos
intimos que las generan son, en gran parte, todavia desconocidos.
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Figura 3. Principales vias inmunolégicas implicadas en la respuesta tipo 2 en el asma bronquial © 2018 Xavier Mufioz Gall.

La respuesta tipo 2 es la mejor conocida y en general engloba a
aquellos pacientes asmaticos con inflamacién eosinofilica*’. En esta
respuesta se distingue una via claramente Th2 dirigida a la produc-
ciéon final de IgE especifica y cuyas células efectoras fundamentales
parecen ser el linfocito Th2 y las células plasmaticas. LalL-4,1aIL-5y
laIL-13 son las principales citocinas involucradas®*!. Paralelamente,
la respuesta tipo 2 también engloba a pacientes no atépicos cuya
célula directora parece ser el linfocito T innato (ILC2) y la IL-5 la
principal citocina efectora*’. Ambas vias, previamente a su dife-
renciacién, parecen tener citocinas comunes derivadas del epitelio
bronquial, como son la IL-33, la IL-31, la IL-25 y la linfopoyetina
estromal timica, que son foco actual de estudio como posibles dia-
nas terapéuticas*3>-%° (fig. 3). Se desconoce por qué esta segunda via
de perfil bajo Th2, aunque con inflamacién eosinofilica marcada, se
asocia a un asma mads grave y de peor repuesta a los corticoides.

La respuesta inmunitaria no tipo 2, reconocida también como
fenotipo de asma no eosinofilico'?4%, parece englobar a pacien-
tes con inflamacién neutrofilica, dependiente de un mecanismo
Th174748, pacientes con inflamacién neutrofilica dependiente de
una disregulacion de la repuesta inmunitaria innata asociada a
IL-1b 0 CXCR2%° y a pacientes con inflamacién neurogénica basica-
mente relacionada con los receptores RTPA1°%°1, Si bien este tipo
de respuesta esta siendo objeto de diferentes estudios, el papel que
puedan desempeniar el factor de necrosis tumoral alfa, la IL-6, la
IL-8 laIL-37, la IL-22 o la IL-9 esta en discusién>®.

Aunque se ha descrito a pacientes que comparten una respuesta
mixta Th17/tipo 2, la relacién entre ambas vias de respuesta es
altamente compleja y poco conocida. En un modelo animal de der-
matitis atépica, se ha observado que la IL-17 producida por las
células T y/o por las propias células Th17 en respuesta a un posible

dafio epitelial puede aumentar la produccién de IL-4 e IL-13 de las
células ILC2 y Th2°2. Paralelamente, la IL-4 y la IL-13 parece que
pueden amplificar la respuesta Th17 mediante la regulacién de la
expresion de CD209a en células dendriticas en modelos murinos
de esquistosomiasis”>. Sin embargo, en modelos murinos de asma,
la neutralizacién de IL-4 o IL-13 resulta en un aumento de célu-
las Th17 e inflamacién neutrofilica, mientras que la neutralizacién
de la IL-13 y la IL-17 evita la inflamacién tanto eosinofilica como
neutrofilica y la aparicién de hiperrespuesta bronquial®*. El mejor
conocimiento de estas vias y sus posibles interacciones, a partir de
los posibles resultados obtenidos de esta cohorte, puede revertir
en una mejor seleccion de dianas terapéuticas o la implementa-
cién de tratamientos conjuntos, como podria ser el doble bloqueo
Th2/Th17.

No existen dudas de que el asma es una enfermedad compleja
en la que la combinacién de factores genéticos y factores ambienta-
les desempefia un papel determinante. Sin embargo, ni los factores
genéticos®” ni los factores ambientales®® por si mismos pueden
explicar toda la variabilidad observada en estos pacientes. En este
contexto, los estudios epigenéticos pueden contribuir a establecer
interacciones genes-ambiente y ayudar a explicar el componente
hereditario del asma®’~%. Es conocido que mecanismos epigené-
ticos regulan tanto la expresion de citocinas importantes en la
diferenciacién de los linfocitos T como de determinados factores
de transcripcién®?0 y que estos, a su vez, pueden estar influi-
dos por diferentes exposiciones ambientales®!. Efectivamente, asi,
por ejemplo, la exposiciéon a particulas diésel se ha asociado a
metilacion del ADN tanto en sangre periférica como en las células
epiteliales de las vias aéreas y, junto con la exposiciéon a hidro-
carburos aromadticos policiclicos, a alteracién de la funcién de las
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células Treg®2%3, Aunque también se ha asociado la exposicién a
determinados alérgenos a cambios metilatorios del ADN en células
epiteliales respiratorias®?, apenas existen estudios que evalden la
influencia en cambios epigenéticos de exposiciones midltiples.

Resulta interesante también la interaccién entre cambios en el
microbioma y cambios epigenéticos. En este sentido, se ha des-
crito, en estudios epidemiolégicos, una menor incidencia de asma
en individuos con menor uso de antibiéticos en edades precoces
de la vida®* o en aquellos nacidos por via vaginal en relacién con
nifios nacidos por cesarea®. De hecho, existe una intensa relacion
entre la exposicién a microorganismos y la susceptibilidad a pre-
sentar asma en fases tempranas de la vida. Son varios los autores
que opinan que estas exposiciones precoces pueden condicionar la
composicién del microbioma del individuo y este, a su vez, generar
cambios epigenéticos que conduzcan o no a una mayor susceptibi-
lidad de presentar asma®S. Si bien en esta cohorte no esta previsto
desarrollar de entrada estudios de microbioma, si que se tendran
en cuenta estos maltiples factores que pueden condicionar cambios
epigenéticosy, por tanto, ser responsables de la heterogeneidad del
asma.

Existe también desconocimiento con relacién a los factores que
determinan las exacerbaciones en los pacientes asmaticos. En este
sentido, se han involucrado factores como las infecciones respira-
torias, sobre todo de origen virico®%-63, 1a exposicién a alérgenos®°,
el habito tabaquico’?, la falta de adherencia al tratamiento’?, la
rinosinusitis’2, la obesidad’?, la intolerancia a firmacos antiinfla-
matorios no esteroideos’# o factores psicosociales’>. Sin embargo,
por ejemplo, es un hecho conocido que la sensibilizacién alergé-
nica varia ampliamente en funcién de las condiciones ambientales
y climaticas’®. Asi mismo, aunque las infecciones virales parecen
ser uno de los mayores desencadenantes de exacerbaciones®6-68, 1a
interaccién entre estas infecciones y la sensibilizacién alergénica
con relacién a una determinada respuesta inflamatoria bronquial
no esta bien estudiada. Ademas, tampoco existen estudios que
relacionen determinados factores de exacerbacién con distintos
fenotipos de asma.

Si bien se ha establecido una relacién entre el grado de control
del asmay el riesgo de exacerbaciones’’, existen evidencias de una
disociacién entre ambos hechos’®, avaladas por la demostracién
de que en pacientes con asma controlada persisten la infama-
cién y la hiperrespuesta bronquial’?. Ademas, en los pacientes
con asma grave dificilmente se logra el control de la enferme-
dad y el tratamiento va esencialmente dirigido a la evitacién de
las exacerbaciones>. En este sentido, se han propuesto diversos
marcadores para intentar establecer el riesgo de presentar una
exacerbaciéon como, por ejemplo, el FEV1 o el nimero de exacer-
baciones acontecidas durante el afio previo®’. Recientemente se
ha desarrollado un indice clinico para predecir exacerbaciones®’;
sin embargo, ha sido definido a partir de andlisis retrospectivos,
no ha sido completamente validado y no incluye mediciones de
aspectos infamatorios como, por ejemplo, el FeNO o el recuento de
eosinofilos en esputo inducido, esenciales en esta enfermedad.

Finalmente, es un hecho conocido que algunos pacientes con
asma desarrollan bronquiectasias®?, mientras que en otros apa-
rece una obstruccién fija de la via aérea dificil de diferenciar de la
que experimentan pacientes con enfermedad pulmonar obstruc-
tiva crénica®?. Ambos factores condicionan un peor pronéstico de
la enfermedad y un mayor consumo de recursos sanitarios®4. Cla-
sicamente, se ha asociado la aparicion de estos eventos a aquellos
pacientes con asma mas grave o sin control de la enfermedad y que
presentan un mayor nimero de exacerbaciones®>:8%; sin embargo,
se desconoce qué determina que pacientes con similares caracteris-
ticas clinicas desarrollen o no estos eventos. Tampoco se conoce si
formas menos graves de la enfermedad pueden experimentar esta
mala evolucién.

En conclusion, la generaciéon de esta cohorte pretende, a par-
tir de un trabajo nacional, prospectivo, multidisciplinar, con un
amplio nimero de pacientes, intentar entender qué mecanismos
moleculares influyen en las diferentes presentaciones clinicas de
la enfermedad, si existen determinados factores que asociados
a determinados mecanismos condicionan las exacerbaciones que
presentan los pacientes con asma o la aparicién de alteraciones
bronquiales, ya sean en forma de bronquiectasias o de obstruccién
fija y progresiva de la via aérea. Asi mismo, también se pretende
establecer cambios epigenéticos que puedan ser susceptibles de
prevencion e intentar hallar biomarcadores que permitan determi-
nar el tratamiento mas efectivo para cada paciente.
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