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RESUMEN

El asma es una patologia aparentemente controlable de la cual se han
realizado muchos estudios para poner en contexto su fisiopatologia y buscar
nuevos tratamientos puesto que se trata de una enfermedad que afecta en gran
medida en pediatria y presenta una alta morbilidad en adultos. Se caracteriza
por un inflamacion crénica de las vias respiratorias debido a muchos factores

externos como ambientales, habitos o alérgenos.

El objetivo del estudio es la exploracion de posibles nuevas terapias o
tratamientos como el sistema endocannabinoide (SEC), ya que sus receptores
se expresan tanto en las vias respiratorias como en las células inflamatorias.
Para ello se llevo a cabo una descripcion extendida de la fisiopatologia del
asma, donde se ponen de manifiesto los grupos celulares que se ven
implicados durante su reaccion, ademas de plasmar los tratamientos actuales,
enfocados en paliar los sintomas. Finalmente, se hace una descripcion de la
implicacion del SEC en el asma, y de ensayos en animales y humanos de
derivados cannabinoides.

Se obtienen datos concluyentes y extensos acerca del sistema
endocannabinoide como nuevas dianas en el tratamiento del asma. Sin
embargo se necesitan mas estudios preclinicos y clinicos para establecer una

efectividad relativamente aceptable.

Palabras clave: asma, sistema endocannabinoide, células, tratamiento, vias

respiratorias.



ABREVIATURAS

« SEC: Sistema Endocannabinoide

e PAF: Factor Activador de Plaguetas

o SABA: Agonista Beta-2 de corta accion

o LABA: Agonista Beta-2 de larga accion

e IL: Interleucina

e Th2: T Helper 2

« GWAS: Estudio de asociacion del genoma completo
« NGS: Secuenciacion de Nueva Generacion

o HMF: Herencia Multifactorial

o FEV1: Volumen espiratorio forzado

e FVC: Capacidad Vital Forzada

« EPOC: Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica
o AHR: Hiperreactividad bronquial

e WTC-PM: PM del World Trade Center

« ATR: Asma Relacionada con el Trabajo

e VRS; Virus Respiratorio Sincitial

« HMGB1: Proteina high mobility group box 1

e CD: Célula dendritica

e  MHC-I/MHC-II: Complejo de histocompatibilidad I y Il
e IFN: Interferon

e GM-CSF: Factor estimulador de colonias de granulocitos-macrofagos
e CSI: Corticosteroide inhalado

« AEA: Anandamida

e THC: Tetrahidrocannabinol

« PEA: Palmitoiletanolamida

e 2-AG: 2-araquidoniglicerol



1. INTRODUCCION

El asma es una patologia acentuada en nifios y en adultos con alta tasa de
poblacién que enferma a través de ella, mortalidad y gasto o carga econoémica.
Se trata de una enfermedad heterogénea de la cual se han tenido que hacer
diversos estudios para entender mejor su inmunologia y poder descifrar su
fisiopatologia (1). En esta influyen diversos factores como alérgenos,
infecciones, diferentes hormonas, mutaciones, e incluso algunos que dependen
de nosotros como el ejercicio, tabaco u obesidad. La inflamacion a largo plazo
de las vias respiratorias puede provocar hipersecrecion de moco, edemas o

hinchazén de la pared de las propias vias. (1)

En cuanto a las células que se liberan en los procesos alérgicos podriamos
destacar el factor activador de plaquetas (PAF), cuya produccion y posterior
liberacion depende de diferentes grupos celulares. Este presenta un papel
importante en la broncoconstriccidbn e hipersecrecion (2). Células como las
dendriticas también serdn muy importantes, ya que se encargan de presentar
el antigeno, o los macréfagos que tienden a amortiguar las respuestas

inmunitarias a los antigenos inhalados. (3)

Actualmente se emplean terapias estdndar como agonistas beta-2 o
corticosteroides inhalados. En funcién del tipo de asma que presente el
paciente se emplearan diferentes tratamientos, por ejemplo, en asma aguda
utilizaremos agonistas beta-2 de corta accion (SABA), mientras que en asmas

MAas severas 0 exacerbaciones graves se recurre mas a los corticosteroides.

(4)

La estratificacion de diferentes niveles o escalones facilita la puesta en marcha
del tratamiento, ademas de hacerlo mas especifico para intentar evitar errores
en la administracion del medicamento, para ello debe existir un buen
diagndstico previo.

Esta consta de 5 escalones de manera ascendente que va a asignar diferentes

medicaciones y combinaciones en funcion de las necesidades del paciente o



de su estado de gravedad en lo referente a la patologia, en este caso el asma.
(5) Serdan muy importante factores como la adherencia del paciente, los
medioambientales o alérgenos. Ademas de caracterizar el tipo de enfermedad

mediante el fenotipado (edad, sexo, raza, etc) (6).

Estos tratamientos mencionados con sus respectivos escalones estan
actualmente enfocados para paliar diferentes sintomas que se acentdan en el
asma. Sin embargo, hay una gran cantidad de factores externos que la
condicionan acarreando un dificil control de la patologia. Por ello, se estan
ensayando nuevas dianas terapéuticas para el tratamiento de esta, con

farmacos que tengan menos efectos adversos a largo plazo que los actuales.

En este trabajo, indagaremos en el sistema endocannabinoide como nueva
terapia o diana terapéutica en el asma. Cada vez son mas los estudios que
demuestran que este tiene un papel fundamental en alergia, y que ejerce
propiedades antiinflamatorias en las vias respiratorias y piel de pacientes

alérgicos.

2. FISIOPATOLOGIA DEL ASMA

En nuestro dia a dia es muy comun entender el asma como una enfermedad o
patologia relativamente controlable, pero es mucho mas compleja de lo que
parece. Esta caracterizada por la inflamacion a largo plazo de las vias aéreas o
respiratorias, ademas de presentar diferentes sintomas como tos, opresion
toracica, y cierta dificultad a la hora de respirar. Todos estos sintomas pueden
variar en funcién de la intensidad y del tiempo. (7)

Las vias respiratorias son obstruidas por diferentes 6rganos o células como
pueden ser el masculo liso bronquial, glicoproteinas o restos inflamatorios que

surgen a partir de células caliciformes de las vias respiratorias (8).

A lo largo del tiempo esta se ha clasificado de dos maneras: por un lado,

tendremos el asma extrinseca, también conocida como asma alérgica o atopica,



y por otro lado tenemos la intrinseca, la cual no es ni alérgica, ni tépica. Para
entrar mas en profundidad, la primera de las mencionadas se relaciona con la
respuesta en exceso de células productoras de citocinas, como los linfocitos T
CD4+ o subtipos de los linfocitos T helper (colaboradores) conocidos como Th2;
los cuales se encargan también la inflamacion eosindfila de las vias aéreas a
través de la produccién de muchas interleucinas (IL) tipo IL-4, IL-5 e IL-13 (7).Por
otro lado, como se ha comentado, se encuentra también el asma intrinseca, en la
cual los linfocitos T helper colaboradores se pueden encontrar en niveles

inferiores a los esperados (7).

A dia de hoy no disponemos de medios para poder determinar la incidencia o la
tasa de casos de asma en ciertas poblaciones. En cuanto a la prevalencia, o tasa
actual, sabemos que el asma se hace mas presente en pediatria cuanto mayor
es la edad de estos, ademas de acentuarse mas en nifios que en nifias (9). Esto
ha supuesto una mayor asistencia médica y una busqueda del mejor tratamiento
posible (9).

Pese a estos datos, es importante destacar que las hospitalizaciones y la tasa de
mortalidad han disminuido de manera significativa. Sin embargo el asma
continua siendo una patologia muy a tener en cuenta por su morbilidad, la
variedad de sintomas que produce y que por consiguiente deben ser tratados, y
por supuesto por el hecho de que actualmente es el principal motivo de
hospitalizacion en nifios menores de 15 afios (9).

La etiologia del asma es compleja y variable, puesto que abarca diferentes
fenotipos y subtipos fisiopatolégicos (como podremos observar en la tabla
expuesta tras este parrafo). Estos resultan de una combinacion de factores

genéticos, ambientales y propios del huésped (7).

En los ultimos afios, la prevalencia del asma ha aumentado, esto se debe a una
mayor exposicion a alérgeno, contaminacion del aire y microbioma ambiental. El

epigenoma puede actuar como enlace entre estas exposiciones y los cambios en



la expresion génica que presentan una repercusion directa en la funcion
respiratoria epitelial y del sistema inmunitario (7).

Cuadro 1. Endotipos y fenotipos del asma

Endotipo Fenotipos Caracteristicas y evolucion natura Mecanismo molecular Bicmarcadores

osindfilos en
L IgE =
espec s para alérgenos,
FeMO alta, I1gE total alta

Conteo d

Atapico
Th2 elevados

Sensibilizacion alérgica

(alérgica)

) . Enterotoxina de Staphylo- Conteo de epsindfilos en san-
Inicio tardic , _
COCCUS gureus grefesputo, FeMO alta
S evera desde el inicio, Conteo de eosindfilos en san-
o recuentes grefesputo, LTES urinario
N L. cigranolocitica o . ) Conteo inducido de neutrafi-
Th2 no eleva-  Noatdpica . NLRF3/IL-18, microRNA )
. . N uncion pulmonar —m los en sangr uto, MMP-5
dos o bajos (no alérgica) alterados, Thi7 R
en LBA
Fumadar , exacerbaciones fre- s oxidativo, Th2 altof Conten inducido de neutrafi-
. s, menor funcion pulmonar Th2 bajo mixto los en sangrefesputo
) ) Estrés axidativo, neutra-
Mujeres, sintomas severos, funcion pul- L
aument: L-& sérica
maonar conservada ) .
respuesta inmune innata
N o - . ) Inmunosenescencia, infla-  Conteo inducido de neutrofi-
Anciano 50 a » 65 afios, resistente a esteroides . L )
macion por Thi/Thi7 los en sangrefe
] 1p

Tabla de fenotipado y subtipos fisiopatologicos de Corona-Rivera, J., Pefia-Padilla, C., Morales-
Dominguez, G. E., & Romero-Bolafio, Y. M. (2023). Aspectos genéticos implicados en el

asma. Revista alergia Mexico (Tecamachalco, Puebla, Mexico: 1993), 69(1), 21-30.
https://doi.org/10.29262/ram.v69i1.1031 (7)

2.1. GENETICA DEL ASMA

En cuanto a los aspectos genéticos del asma, cabe destacar que el asma puede
existir tanto en una misma persona como en el resto de los miembros de una
misma familia, pero no siempre se transmiten de forma hereditaria. Por lo tanto,
se consideran trastornos genéticos complejos, causados por la combinacion de
multiples genes y factores ambientales (7). La heredabilidad del asma se estima
en un 35 a 95 %. En el caso de la rinitis alérgica, la heredabilidad es de un 33 a

91 %, y en la dermatitis atopica, de un 71 a 84 % (7).

Los estudios sobre la heredabilidad del asma se han realizado utilizando
diferentes métodos, como los estudios de agregacion familiar, la concordancia en

gemelos, el analisis de segregacion y el analisis de ligamiento (7).



Mas recientemente, se han utilizado los estudios de asociacion amplia del
genoma (GWAS) y las técnicas de siguiente generacion (NGS). Todos estos

estudios apoyan la teoria de la herencia multifactorial del asma (HMF) (7).

2.2. NUTRICION Y OBESIDAD

Se ha constatado que ciertos factores relacionados con la nutricion y la obesidad
pueden ejercer influencia en los resultados asociados al asma. Se ha analizado
la correlacién entre el consumo de fibra y la presencia de asma en la Encuesta
Nacional de Salud y Nutricion (10).

De acuerdo con algunos modelos, se identificd que el 25% de los participantes
con una baja ingesta de fibra tenian una mayor probabilidad de sufrir asma o
experimentar sintomas asociados a esta. También se han explorado otros
patrones dietéticos en relacion con el asma, utilizando el indice Inflamatorio de la
Dieta ajustado a la energia y una evaluacion de la calidad de la dieta (indice
Alternativo de Alimentacién Saludable) en dos registros diferentes de 24 horas
(10).

La obesidad, por otro lado, se considera como una comorbilidad que afecta
significativamente al asma (10). En nifios ha aumentado de manera significativa,
sobretodo en zonas de América del Norte y en paises de habla inglesa. Se
asocia dicha obesidad al riesgo de padecer asma debido a su impacto cronico,
aunque se desconoce la causa desencadenante (11). Segun el Estudio
Longitudinal de Tasmania, el descenso de la obesidad tuvo un impacto directo en
la funcion de los pulmones haciendo que esta disminuyese, considerando un
rango entre los 45-53 afos. Sin embargo, el hecho de desarrollarla durante ese
periodo suponia la reduccion acelerada del volumen espiratorio forzado (FEV1) y
de la capacidad vital forzada (FVC) (10).

Es importante destacar que la deficiencia de ciertas vitaminas puede tener un
impacto en el asma, siendo la vitamina D un ejemplo notable. Sin embargo, los
estudios y ensayos recientes no han llegado a la conclusion de que la

administracion de suplementos de vitamina D haya demostrado mejoras



significativas o utilidad sustancial (10). Investigaciones mas recientes indican que
la relacion entre la falta de vitamina D y la inflamacion de las vias respiratorias
puede tener efectos en ambas direcciones. Un estudio liderado por Jolliffe y
colaboradores revel6 que, al comparar a sujetos sanos con pacientes que
padecen asma o EPOC, la administracion de suplementos de vitamina D3 no
logré aumentar la concentracion sanguinea del principal metabolito de la vitamina
D (10). Considerando estos hallazgos, se podria argumentar que el asma
contribuye a un déficit de vitamina D, generando esfuerzos para compensar esos

niveles, aungque con una eficacia cuestionable (10).

2.3. BIOMARCADORES

Los biomarcadores clasicos del asma abarcan eosindéfilos, neutrofilos, IgE,
periostina, fraccion de 6xido nitrico exhalado (FeNO) y leucotrienos. A pesar de
la investigacion en curso sobre otros biomarcadores, como citocinas, dipeptidil
peptidasa-4 y compuestos organicos volatiles, la informacion sobre la efectividad

de estos en la practica clinica es limitada. (1)

2.4, CONTAMINACION Y POSIBLES EXPOSICIONES AL MEDIO
AMBIENTE

La exposicién a factores ambientales desencadena patologias y caracteristicas
clinicas del asma, siendo la contaminacion atmosférica y exposiciones laborales
temas clave (10). Montgomery y colaboradores (10) analizaron los efectos de la
materia particulada (MP) inhalada en el epitelio nasal, descubriendo respuestas
celulares y destacando la importancia de modelos celulares humanos para
comprender los vinculos mecanicistas entre exposicion y enfermedad. El ozono,

otro contaminante relevante, aumenta la hiperactividad bronquial (AHR) y
sintomas del asma. La fibra dietética modula la respuesta al ozono de manera
sexuada en ratones, revelando una posible intervencion dietética para modificar

la AHR y los sintomas del asma (10).

La exposicion laboral al diisocianato y la inhalacién de particulas PM del World
Trade Center (WTC-PM) también se asocian al asma. El diisocianato en ratones
induce expresion de CLCA1 y mucina (MUC5AC), y el bloqueo de los canales de
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Cl- mitiga la eosinofilia e hipersecrecion de moco. La exposicion a WTC-PM
influye en el receptor de productos finales de glicacion avanzada (RAGE), sin
embargo, en antagonistas de RAGE podrian tener beneficios terapéuticos (10).
Productos cotidianos como los ftalatos también se vinculan al asma, mostrando
descensos en la funcibn pulmonar y aumento de macréfagos activados

alternativamente (M2) en vias respiratorias (10).

Los estudios longitudinales destacan la importancia de evaluar exposiciones
laborales y ambientales. Las tendencias en el asma relacionada con el trabajo
(ART) revelan disminuciones generales, pero aumentos en sectores como la
hosteleria. En Suiza, aunque la obstruccion de las vias respiratorias aumenta, la
prevalencia del asma no sigue la misma tendencia. EI aumento se atribuye a la
contaminacion atmosférica, consumo de tabaco y exposicién al tabaquismo
pasivo entre 1960 y 1990 (10).

2.5. OTROS FACTORES EPIDEMIOLOGICOS

El virus respiratorio sincitial (VRS) puede provocar bronquiolitis respiratoria
pediatrica, elevando su predisposicion al asma. En un estudio dirigido por
Simpson y su equipo (10), se investigaron las respuestas celulares utilizando
células epiteliales primarias de las vias respiratorias humanas y de ratén, y un
modelo de ratén in vivo. Los resultados revelaron que tanto el VRS como su
contraparte murina (pneumovirus) producen necroptosis proinflamatoria en las
células epiteliales de las vias respiratorias. La inhibicion de la necroptosis no solo
redujo la carga viral, sino que también mitigd el desarrollo subsiguiente de la
inflamacion de tipo 2 (10).

La proteina high mobility group box 1 (HMGB1) se revela como una alarmina
generada por las células epiteliales durante el proceso inflamatorio a causa del
efecto de la necroptosis. Su papel mediador en los efectos descendentes del
VRS ha sido identificado. Los investigadores examinaron muestras
nasofaringeas durante la fase aguda de la bronquiolitis respiratoria en nifios para

vincular estos hallazgos con la infeccion por el VRS. Hallaron que niveles
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elevados de HMGBL1 eran distintivos de la bronquiolitis respiratoria causada por
el VRS, en contraste con otras infecciones virales. (10)

Estos resultados se oponen a la teoria convencional de que la necroptosis frente
al VRS representa simplemente una respuesta adaptativa para poner cierto limite
a la carga viral. En cambio, sugieren que intervenir en este proceso podria ser
una estrategia terapéutica prometedora para combatir el VRS y prevenir el

desarrollo ulterior del asma (10).

Las disparidades de género en relacion con el asma contindan siendo un tema
de considerable interés. Esto se debe a que la prevalencia del asma en adultos
tiende a ser mas alta en mujeres que en hombres (10), y esta es la razén por la
cual se ha propuesto que la exposicion a las hormonas sexuales podria ser otro
factor que cambia el control del asma. En respaldo de esta teoria, un estudio de
tipo transversal realizado como parte de la Encuesta Nacional de Examen de
Salud y Nutricion reveld que niveles elevados de testosterona en suero estaban
relacionados con una menor probabilidad de que las mujeres presentaran asma
(10).

Estos hallazgos de tipo transversal resultan curiosos y respaldan la necesidad de
llevar a cabo investigaciones mas exhaustivas mediante estudios longitudinales
(10).

El asma derivado del ejercicio o deporte constituye un problema clinico
significativo, la investigacion en este d&mbito ha enfrentado desafios debido a la
carencia de modelos animales relevantes. Con el propésito de abordar esta
limitacién, Ueno y su equipo (10) idearon un modelo de ratén que reproduce
varios aspectos o facetas de este asma, como la hiperreactividad bronquial
(AHR) y la remodelacién. Este modelo nos indica que los leucotrienos Cys-LT
provenientes de las células epiteliales de las vias respiratorias desempefian un
papel crucial en este fenotipo, y que la fosfolipasa A2 (PLA2) IVA citosdlica es de
vital importancia para estructurar una correcta produccion de eicosanoides (10).

Basandose en estos descubrimientos, Murphy y su equipo (2) presentaron un
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desglose en el que también participan grupos de PLA2 secretados en seres
humanos con asma inducida por el ejercicio. Estos resultados demuestran la
importancia de focalizarse en estas vias para obtener una comprension mas

profunda del broncoespasmo producido tras el esfuerzo fisico (10).

De manera especifica, investigaciones adicionales indican que los leucotrienos
Cys-LT también desempefian un papel crucial en la fisiopatologia del asma
inducido por el ejercicio asociado al cloro. En un modelo animal representativo de
esta variante de asma, en la sintesis de Cys-LT se precisa de la adicion de
ciertas sefales y mediadores provenientes de neutréfilos y células epiteliales
(10).

En conjunto, dichos descubrimientos nos muestran que existe la posibilidad de
que exista mas de un mecanismo coexistiendo en este tipo de asma, derivando
en un acercamiento de posturas con la asociacién neutrofilo-célula epitelial, ya
que podria resultar una opcién terapéutica para tratar estas variantes del asma
(10).

3. CELULAS QUE INTERVIENEN EN LA REACCION ALERGICA

Existen muchas células en nuestro organismo con sus respectivos
desencadenamientos, las cuales desempefian una funcion importante en el

asma.

3.1. CELULAS DENDRITICAS

Las células dendriticas presentan una caracteristica muy importante la cual les
permite presentar a los antigenos, se les identifica como células presentadoras
de antigenos (CPA). También forman parte de la migracion a los ganglios
linfaticos asi como la induccion de tolerancia de la inmunidad adaptativa (13). En
el contexto del asma no sorprende, considerando que la respuesta adaptativa de
los linfocitos CD4 Th2 generalmente controla la inflamacion alérgica. La sintesis
de las células dendriticas tiene lugar en la médula 6sea producidas por

progenitores FIt3+ comprometidos, derivando en dos clases fundamentales: las
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CD convencionales (CDc) y las CD plasmocitoides (CDp). En ratones, todas las
células dendriticas expresan el complejo mayor de histocompatibilidad de clase |
(MHC-I) al igual que el de clase Il (MHC-Il). Las CD también expresan la
dipeptidil peptidasa CD26 y la integrina CD11c. (3)

La subdivision de las CDs en dos subconjuntos en ratones y humanos es ahora
mas precisa: por un lado tenemos los cDC1 que dependen de Batf3 y del factor
regulador del interferén (IFN) 8 (IRF8) XCR1+CADM1+, cuya funcion consiste
en presentar antigenos a las células T CD8. Y por otro tenemos los cDC2 que
dependen de ZEB2 y del IRF4 CD172+, cuya funcion principal es presentar

antigenos a las células T CD4 (3).

La contribucion de las CD a la generacion de respuestas inmunitarias Th2 ha
sido explorada en modelos de asma y rinitis alérgica en ratones y ratas,
utilizando como primera opcion ovoalbumina (OVA) y &acaros del polvo
doméstico (HDM) como alérgenos (3), asi como en modelos que involucran la
proteasa papaina (3). La transferencia adoptiva del factor estimulante de colonias
de granulocitos-macréfagos (GM-CSF) produjo la generacién de células
dendriticas y macréfagos, los cuales fueron previamente expuestos a antigeno
de OVA in vitro y posteriormente inyectados en los pulmones de ratones. Este
procedimiento dio pie a una particular sensibilizacion Th2 CD4+ y la consiguiente
inflamacion de eosindfilos, ademas de ciertas particularidades asméticas en el
momento en el cual los ratones fueron sometidos con aerosol de ovoalbumina
(3). Cabe destacar que estas cumplen una cierta funcion relacionada con el
epitelio de los bronquios. En su superficie tienen la capacidad de expresar
receptores relacionados con la inmunidad innata, permitiendo una clara

sensibilidad contra estimulos inespecificos provocados por patdgenos (12).

Ademas de estos impactos en modelos de asma repentinos, la administraciéon
repetida de células dendriticas en los pulmones condujo a una transformacion
duradera de las vias respiratorias, con la acumulacion de elementos de la matriz

extracelular en la membrana subyacente, de manera analoga a lo observado en
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el asma de larga duracién (3). De la misma manera, la transferencia de células
dendriticas pulmonares de ratones expuestos a agentes alérgicos a receptores
no experimentados podria provocar caracteristicas propias del asma (3).
Estudios mas recientes han evidenciado que la respuesta inmunolégica Th2
CD4+, la sensibilidad bronquial y la produccion excesiva de mucosidad frente a
alérgenos como los &caros del polvo (HDM) o la papaina dependen de la
presencia de las células dendriticas pulmonares endégenas CD11c+ (3), incluso

en roedores muy jovenes antes del proceso en el que finalizan su lactancia (4).

La funcién precisa de las CDp en el asma es motivo de discusion, pero es
probable que su principal contribucion sea en la regulacion del sistema
inmunoldgico. La reduccion de las CDp durante la sensibilizacion o la exposicion
alérgica al OVA o HDM tiende a aumentar la inflamacioén, ya que las células T
reguladoras encargadas de la inmunorregulacion no operan de manera efectiva

en ausencia de las CDp (3).

3.2. MACROFAGOS

Estas células han sido dificiles de estudiar enfocando su estudio en el asma
debido a que muchos marcadores usados para identificarlas se han solapado
con derivados de monocitos u otras células de linaje mieloide (3). No existe
evidencia absoluta de qué subpoblaciéon se encuentra mas implicada en la
enfermedad y su resolucion (14).

Son células de larga duracion y con capacidad de autorrenovacion que
provienen de monocitos fetales bajo la influencia de GM-CSF (3). Estudios
dirigidos por Holt y su equipo en el contexto de ratas han proporcionado
percepciones sobre la propensién de los macrofagos alveolares residentes

para mitigar las respuestas inmunitarias ante antigenos inhalados (3).

Recientemente, este andlisis se replicO en ratones, evidenciando que la
prostaglandina E2 juega un papel crucial al inducir un fenotipo supresor en los
macrofagos alveolares residentes. Esto se logra mediante la liberaciéon de

exosomas que inhiben las respuestas de las células epiteliales (3).
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La categorizacion de los macréfagos en activados de forma clasica (M1) o
activados de forma alternativa (M2) se establece a grandes rasgos,
dependiendo de los fenotipos observados en cultivos in vitro con LPS e IFN-y
(M1) o IL-4 o IL-13 (M2). Los macrofagos M2 generalmente exhiben niveles
elevados de receptores relacionados con la fagocitosis, como CD206, CD163 y
la lectina tipo C de galactosa de macrofagos (CLEC10A/CD301), junto con
qguimiocinas cruciales para las células Th2, como CCR4, CCL17 y CCL22 (3).

Estudios en modelos murinos han robustecido la evidencia de macréfagos M2,
los cuales dependen del receptor de IL-4 en el contexto del asma inducida por
alérgenos. Estos macrofagos M2 expresan marcadores como Yml (Chil313),
arginasa, Fizz y el receptor de manosa de los macréfagos, guiados por
citocinas de tipo 2 como IL-4, IL-13, TSLP e IL-33, cuya accion, es
contrarrestada por la proteina sérica amiloide P (3). Sin embargo, la aportacién
especifica de cada una de estas citocinas y la participacidon exacta de la
polarizacion M2 en la patogénesis del asma siguen sin aclararse de manera
precisa, dada la disparidad de resultados entre estudios que reportan una
gravedad del asma inalterada en ausencia de polarizacion M2, ya que por otro
lado se observa evidencia en la proteccion contra el asma (3).

En asmaticos, los macréfagos alveolares exhiben un fenotipo activado, con
niveles mas elevados de moléculas coestimuladoras, exceptuando a algunos
miembros de la familia CD80 (3). Existen indicadores de un fenotipo modificado
en los macrofagos alveolares de pacientes asmaticos, manifestado con una
expresion reducida de la citocina inductora de Thl IL-12 (3). Estudios revelan
que estas células sélo expresan algunos marcadores M2, pero con una
sobreexpresion del ARNm de la quimiocina CCL17, con potencial para atraer
células Th2 CCR4+ (3).

Otros estudios sugieren de manera evidente signos de polarizacion M2 en

macréfagos alveolares humanos asmaticos, incluyendo una mayor expresion

de MHC-II, E-cadherina y del receptor de histamina H1 (4). Podria existir una
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relevancia diferencial de los macréfagos M2 en la patogénesis del asma

humana en funcion del género (3).

3.3. MASTOCITOS

El desarrollo de los mastocitos, considerados como células mieloides, se
comprende de manera limitada en comparacion con otras células sanguineas.
En ratones, se originan en la médula 6sea a partir de un progenitor
granulocitico IRF8+, evolucionando hacia un progenitor GATA2+STAT5+ que
también da lugar a baséfilos (3). La divergencia entre el desarrollo de
mastocitos y basdfilos implica la regulacion ascendente diferencial de los
factores de transcripciéon C/EBPa vy el factor asociado a la microftalmia. Estos
progenitores expresan el receptor T1/ST de IL-33 y producen citocinas de tipo 2
como IL-13, incluso en la fase progenitora, al estimularlos con IL-33 (3).

Los mastocitos migran hacia estructuras como el epitelio de las vias
respiratorias, glandulas mucosas y musculo liso, ademas de residir en ellos
(15), sobreviviendo durante afios (3). Su crecimiento y proliferacion son
estimulados por factores como el factor de células madre, IL-3 e IL-9.
Recientemente, Galli y su equipo han demostrado que los mastocitos
desempefian un papel en la neutralizacién de toxinas de organismos mortales,
como las abejas. Esta funcién se logra mediante la liberacion mediada por IgE

de enzimas neutralizadoras de toxinas (3).

En la inflamacién alérgica, los mastocitos armados con IgE responden a
alérgenos, liberando mediadores que inducen vasodilatacion, edema vy
broncoconstriccibn. La activacibn de los mastocitos puede ocurrir
independientemente de la IgE, a través de receptores de reconocimiento de
patrones como los receptores Toll-like, asi como por moléculas como TSLP e
IL-33 (3).

Estudios en humanos y ratones revelan un aumento de mastocitos en las vias
respiratorias de pacientes con asma, asociado a hiperreactividad bronquial. Los

mastocitos contribuyen a las caracteristicas del asma, pero su papel exacto en
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diferentes fases de la respuesta inmunitaria ain no esta completamente
esclarecido (3). Se sugiere su implicacion en la sensibilizacion a alérgenos y en
la activacion primaria de células T. Ademas, se ha observado que los
mastocitos pueden tener efectos antiinflamatorios y de cicatrizacion tisular a
través de la produccion de IL-10 y Siglec-8. Sin embargo, la extension de estas

funciones a todos los modelos y humanos con asma sigue siendo incierta (3).

3.4. EOSINOFILOS

Los eosindfilos, presentes en los pulmones, tienen el potencial de contribuir a la
inflamacion asmatica mediante la liberacion de diversos mediadores, como
proteinas téxicas de los granulos, especies reactivas del oxigeno, citocinas,
quimiocinas y leucotrienos (3). Ocupan una gran importancia para evidenciar
ciertos factores de la patogénesis de la enfermedad (16). Aunque estos
mediadores son producidos también por otras células inmunitarias, la
contribucion especifica de los productos derivados de los eosinoéfilos a menudo
permanece poco clara. Principalmente, se atribuyen a los eosindfilos funciones
efectoras mediante la secrecion de proteinas toxicas, como la proteina basica
mayor (MBP), y especies reactivas del oxigeno. La MBP, altamente cationica y
cristalina, no solo puede causar efectos citotoxicos en las células de las vias
respiratorias, sino que también induce la degranulacion de otras células

efectoras como mastocitos y basofilos (3).

Ademas, los eosindfilos se vinculan a la modulacion de respuestas inmunitarias
mediante la liberacion de mediadores inmunomoduladores, como citocinas y
quimiocinas. Los cisteinil leucotrienos, por ejemplo, actian como mediadores
proinflamatorios con diversas funciones, desde aumentar la permeabilidad
vascular hasta la contraccion del musculo liso. Los eosinofilos también
influencian otras células inmunitarias y promueven la polarizacion Th2
mediante la produccion de citocinas asociadas a Th2 (IL-4 e IL-13) y la

liberacién de quimioatrayentes de células T (3).
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La contribucién de los eosindfilos al asma se ha evaluado en modelos de ratén
deficientes en eosindfilos, revelando que la falta de estos contribuye a reducir
signos de asma, como la hipertrofia de las vias respiratorias, metaplasia de
células caliciformes y hiperreactividad de las vias respiratorias (3). Sin
embargo, existen discrepancias entre estudios, y se sefala que los eosindfilos
son redundantes para ciertos cambios inducidos por alérgenos en la fisiologia
de las vias respiratorias. Ademas, se ha demostrado que los eosinéfilos son
esenciales para la deposicion de colageno subepitelial, aunque no son

obligatorios para los cambios fisioldgicos asociados al asma (3).

En un subtipo especifico de asma grave caracterizado por eosinofilia
persistente resistente a esteroides, los eosinofilos desempefian un papel
crucial. El tratamiento con mepolizumab, un anticuerpo anti-IL-5, ha mostrado
reduccion en la frecuencia de exacerbaciones, disminucion de la necesidad de

esteroides sistémicos y mejora en la funcion pulmonar en estos pacientes (3).

3.5. NEUTROFILOS

Estudios en humanos han revelado la presencia de quimioatrayentes de
neutréfilos, como el complemento Cb5a, IL-8 y CXCL2, en el lavado
broncoalveolar de pacientes asmaticos. Se ha demostrado que estos producen
determinados cambios en la sangre y pulmones de los de pacientes que sufren
asma (17), después de la exposicion a alérgenos, se observa la extravasacion
de neutréfilos desde el torrente sanguineo al pulmén (3). El reclutamiento de
neutréfilos en las vias respiratorias asmaticas se suprime mediante un
antagonista dual CXCR1/CXCR?2 vy la inhibicion de la cascada de coagulacién
sanguinea con proteina C activada. Recientemente, se ha vinculado a los
neutroéfilos con la inflamacion asmatica, especialmente en asméticos ricos en
neutrofilos, que son conocidos por ser resistentes a los esteroides y presentar
un curso clinico mas grave. Estos pacientes exhiben niveles elevados de IL-17,
derivada de células Th17 o células T yd TCR (3).
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En asmaticos resistentes a los esteroides, se ha observado una mayor
exposicidbn ambiental a LPS, lo que induce la polarizacion de macrofagos M1 y
la produccién de quimiocinas neutréfilas como IL-8 y CXCL1 y -2. La
coexposicion de alérgenos con compuestos microbianos o virus podria influir
en la naturaleza neutrofilica del asma. En modelos de raton de asma inducida
por HDM, se ha demostrado que la sensibilizacion fangica puede contribuir al

asma neutrofilica grave (3).

El tratamiento de la inflamacion neutrofiica en el asma es objeto de
investigacion. La interrupcion del tabaquismo es primordial en casos

concomitantes (3).

3.6. FACTOR ACTIVADOR DE PLAQUETAS Y ASMA BRONQUIAL

El Factor Activador de Plaguetas (PAF) producido por diversas células
inflamatorias desempefia un papel crucial en la patogénesis del asma
bronquial. En ciertas investigaciones se ha demostrado que las plaquetas
migran fuera de los vasos sanguineos y se sitian por debajo de las vias
respiratorias en pacientes asmaticos, pudiendo asi interactuar de manera
directa en la inflamacién de los tejidos (18). En estudios experimentales con
animales, se ha demostrado que el PAF puede inducir obstruccién bronquial
directa, mientras que en humanos contribuye al aumento de la hiperreactividad
del arbol bronquial. La inhibicion de los receptores del PAF ha mostrado
suprimir el efecto broncoconstrictor en humanos. Ademas, el PAF se asocia
con un incremento en la produccion de moco y en la permeabilidad de los
vasos sanguineos pulmonares, siendo sefialado como un impulsor importante

de la inflamacion en el epitelio bronquial (2).

Su produccion se eleva durante la exposicion a alérgenos inhalados e
infecciones, y actia como factor quimiotactico para neutrofilos, aumentando la
liberacién de radicales derivados del oxigeno tanto de neutréfilos como de
eosinofilos. Ademas, el PAF puede estar involucrado en la estimulacion de la

remodelacion del arbol bronquial. Estudios sobre el salbutamol, un agonista de
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accion corta del receptor B2-adrenérgico, revelan que la inhalacion de este
farmaco induce la liberacion de PAF, estimulando asi la proliferacion del

musculo liso (2).

La obesidad, ha sido asociada a concentraciones séricas elevadas de PAF en
pacientes obesos con asma bronquial, segun un estudio en nifios y adultos
jovenes. Estos niveles elevados de PAF, junto con otros factores como leptina,
eotaxina, RANTES y TNF-a, contribuyen a la quimiotaxis y activacién de
células inflamatorias, especialmente eosinofilos. Los resultados sugieren que el
PAF es uno de los factores responsables del inadecuado control del asma

bronquial en pacientes con obesidad (2).

4. TRATAMIENTO DEL ASMA ALERGICO

4.1. CONCEPTOS IMPORTANTES
El asma puede tratarse de diferentes maneras en funcién de la situacion
individual del paciente asmatico, y puede ser abordado por diferentes

medicamentos o terapias.

Presenta muchas dificultades ya que un alto porcentaje de los pacientes
asmaticos (20-25%) no tienen un buen control de la patologia pese a las
terapias con antiinflamatorios y broncodilatadores, lo que dificulta en gran
medida el tratamiento. Existen diferentes grados dentro de la patologia en si

(leve, moderada o grave) (22).

El tratamiento mas comun o con aquel que se suele empezar son los agonistas
beta, en casos de asma aguda, existe una respuesta inmediata frente a los
broncodilatadores (2 de cada 3 pacientes). Para el resto de pacientes (1/3) se
proponen diferentes alternativas como realizar un tapon del moco o del edema
de las vias respiratorias (4).

En casos de asma leve que persiste en el tiempo se pueden emplear
corticosteroides inhalados (CSI) los cuales pueden tener espaciador o no, ser

de polvo seco o bien nebulizadores (23), ademas de poder afadir agonistas
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beta-2 de accidén prolongada, antagonistas del receptor de leucotrienos o

incluso anticolinérgicos (6).

En algunos casos se ha recurrido a la homeopatia, como la clasica, la cual se
disefia de manera individualizada para la sintomatologia del paciente, o la
isopatia. Sin embargo tras la revision y evaluacion de diferentes ensayos se
observé demasiada variacion y por ello no se aprecié evidencia clara de que

los métodos homeopaticos propuestos fuesen efectivos (20).

Es importante destacar el dificil control del asma que existe en pediatria o
durante la nifiez, la cual presenta una prevalencia del 2-5% (21), ya que los
nifos presentan cierta tendencia a desarrollar sintomas muy continuados cuya

gravedad es aumenta con el esfuerzo fisico (19).

Por ello es de vital importancia poner la situacién en contexto para tener la
seguridad de saber si nos encontramos con un caso de asma al 100%, en caso
de ser asi los procedimientos a seguir con sus correspondientes matices como
podria ser la dosis de un farmaco o la adherencia a cierto tratamiento, asi como
estar al tanto de factores externos como podrian ser los medioambientales
(19).

4.2. TERAPIA ESTRATIFICADA (ESCALONES DEL ASMA)

ESCALON 1: TRATAMIENTO CON AGONISTAS BETA-2 DE CORTA ACCION
(SABA) OBLIGATORIO

Dicho tratamiento se realiza con SABA, y esta destinado a pacientes asmaticos
que presentan asma leve y que se les presenta de manera ocasionada. A
dichas personas se les atribuye asma nocturna, y cuyos sintomas son
intermitentes (5). Estos sintomas pueden venir dados por diferentes factores

como infecciones, ejercicio o alérgenos (5).

Dentro de este grupo de farmacos encontramos la terbutalina o salbutamol, los

cuales son ofrecidos de manera inhalada a los pacientes asmaticos. Tienen
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funcion broncodilatadora y se emplean como terapia de rescate (menor
uso/mas ocasional) aunque también se pueden utilizar de manera paralela

respecto a un tratamiento habitual (5).

Este escalon debe fundamentarse en un diagnostico de asma al que se suma
una evaluacion del control actual y un riesgo no muy alto de exacerbaciones
futuras. Actualmente, casi todos los asmaticos leves que tienen episodios muy
aislados son atendidos a través de la atencion primaria, en la cual, ayudas

diagnosticas o pruebas de atopia escasean (5).

En estos casos, es muy dificil la prediccion para identificar qué individuos
presentan o corren peligro de sufrir un mal control o ciertas exacerbaciones en
un futuro. Por ello, se pueden generar sesgos en la seleccidn de personas que
puedan beneficiarse a costa de este tratamiento (6).

ESCALON 2: TRATAMIENTO CON CORTICOSTEROIDES INHALADOS (CSI)
Este tratamiento se emplea en pacientes asmaticos que presentan sintomas

mas continuados y los cuales no presentan la mejoria esperada con el
tratamiento del escalon 1. La evaluacion de estos predice un mayor riesgo de
riesgos adversos como seria una disminucion o deterioro de la funcion

pulmonar o exacerbaciones graves (5).

El tratamiento se inicia con dosis bajas de CSl y SABA para paliar sintomas
intermitentes. La accion de los corticosteroides se basa en la inhibicion de
procesos celulares proinflamatorios, a la que se afiade una reduccion de la
inflamacion de las vias respiratorias (6). Con dicho tratamiento se mejoran
ciertos sintomas ademas de reducir las exacerbaciones (y con ellos el riesgo
de muerte) (5).

La administracion de CSI se prescribe como 2 tomas al dia, ademas se
recomiendan 400 pg al dia de dipropionato de beclometasona como dosis
inicial para el asma leve o0 moderada. La dosis a administrar dependera de la
gravedad del paciente asmatico o por cuestiones de enfermedades graves, de

modo que en personas que no presenten muchas complicaciones no es preciso
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que utilicen agonistas beta-2 de larga accién asociados (LABA) asociados con
CSl ya que la efectividad de estos ser& la misma que si solo usan CSI (5).

Los CSI presentan efectos adversos como disfonia o candidiasis orofaringea
(enjuagarse la boca reduce estos riesgos), aunque el balance beneficio /riesgo
generalmente es positivo por lo que combiene el uso de estos (5).

Existe una terapia alternativa para prevenir en la cual se emplean antagonistas
orales como pueden ser los receptores de leucotrienos, cuyo efecto
broncodilatador y antiinflamatorio resulta beneficioso en asma leve (5), en la
inducida por ejercicio y por el aire frio (24). Los mencionados antagonistas
mejoran el control de la patologia reduciendo las exacerbaciones (24) , por ello
una mala adherencia del tratamiento, podria derivar en exacerbaciones muy
graves. Ello se debe al bajo uso de los CSI en favor de utilizar los SABA como

rescate dejando descuidados o infratratados los sintomas a paliar (5).

ESCALON 3: TRATAMIENTOS COMPLEMENTARIOS
En este siguiente paso o escalon terapéutico se aconseja la administracion

conjunta de un LABA a dosis bajas con CSI, aunque también se puede emplear
un SABA para paliar ciertos sintomas (5). Los farmacos mas empleados en

esta combinacion son la budesonida (CSI) y el formoterol (LABA) (5).

Actualmente en la practica clinica, la adherencia terapéutica de los
corticosteroides se ve mejorada con el uso de inhaladores que combinen CSl y
LABA, evitando asi la monoterapia con agonistas beta-2 de larga accion,

estudiados dia a dia debido a que la seguridad de estos se encuentra en duda

(5).

Al igual que en el escalén 2, una alternativa de este escaldn, consistiria en la
adiciébn de un antagonista de los receptores de leucotrienos junto con los
corticosteroides. Esta alternativa se refuerza ya que ciertos estudios afirman
que la adherencia al tratamiento mejora con la administracion de estos en

comparacion con la adicion de LABA (6). De todos modos la revision mas
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reciente de Cochrane (red internacional de investigaciones) recomienda el uso
de LABA debido a que estos aportan mayores ventajas en relacion a la

reduccion de sintomas y de exacerbaciones (5).

ESCALON 4: CSI A DOSIS ALTAS CON OTROS FARMACOS CONTROL
En pacientes asmaticos cuyos tratamientos complementarios no producen

mejoria o beneficio, y ademas se producen reacciones secundarias o adversas,
se recomienda el retorno al escalon anterior y valorar otras alternativas (5). Es
importante en este escalon la adherencia para evitar que se produzcan otros
desencadenantes o efectos, ademas de realizar una evaluacion de
enfermedades concomitantes, ya que en su conjunto todo ello afecta al

seguimiento o control del asma (5).

En el presente escaldn, se llevan a cabo ciclos de corticosteroides orales junto
con omalizumab (aprobado por el National Institute for Health and Care
Excellence), un anticuerpo monoclonal contra la inmunoglonbulina E (Igg) (5).
Dicho anticuerpo se administra via subcutanea cada 2-4 semanas,
manteniendo la administracion 4-6 meses. El fin consiste en reducir las

exacerbaciones graves (5).

Recientemente, en Europa ha sido aprobado el uso de tiotropio como parte del
tratamiento de mantenimiento para el asma (5), cuyas propiedades
anticolinérgicas le permiten tener efecto en las vias respiratorias y las glandulas
mucosas, produciendo impulso colinérgico y disfuncion de los de los receptores
muscarinicos (26). En el Reino Unido, se podria explorar la opcion de llevar a
cabo un ensayo terapéutico en individuos que actualmente reciben dosis
medianas a altas (=800 pg/dia de budesonida) de CSI/LABA y que han
experimentado al menos una exacerbacion severa en el aflo previo. Asimismo,
se ha sugerido en un analisis conjunto reciente que tiotropio podria presentarse
como una alternativa viable al tratamiento adicional con salmeterol en personas
con un control deficiente que utilizan dosis medianas-altas de CSI. Es
importante sefialar que esta indicacion aun no cuenta con la aprobacion

regulatoria correspondiente (5).
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En relacion a los macrélidos antibioticos, como la azitromicina o claritromicina,
se han empleado por sus propiedades antibacterianas y antiinflamatorias en el
asma. Su aplicacion podria resultar particularmente beneficiosa para reducir las
exacerbaciones en casos de asma con predominio de neutréfilos (5), ademas
de eliminar ciertas bacterias atipicas de las vias respiratorias lo cual reduce la
gravedad de la patologia (25).

No obstante, se requieren estudios a largo plazo para evaluar el impacto del
tratamiento en la microbiota de las vias respiratorias, asi como para entender

los posibles riesgos cardiovasculares y los mecanismos de accién asociados

(5).

ESCALON 5: CORTICOSTEROIDES ORALES DE MANTENIMIENTO
El objetivo de este es el ajuste de la dosis del tratamiento de mantenimiento, el

cual debe ser lo mas bajo posible, ya que se pretende conseguir estabilidad y
hacer seguimiento o palir los efectos adversos de los corticosteroides (5).
Farmacos como metotrexato o la ciclosporina se han empleado para reducir los
niveles de corticosteroides aunque su uso no se respalda ya que los resultados

obtenidos en las revisiones de Cochrane (5).

Existen pruebas emergentes que indican que el riesgo de contraer neumonia o
infecciones en las vias respiratorias inferiores es mayor cuando se emplean
dosis elevadas de corticosteroides inhalados (CSl). Este riesgo se incrementa
notoriamente al utilizar formulaciones especificas de CSI que contienen dosis
altas de fluticasona, en comparacion con la budesonida o la beclometasona. En
el caso de individuos asmaéticos propensos a infecciones respiratorias
recurrentes, se recomienda evaluar la seleccién y cantidad del tratamiento con

CSI previamente prescrito (5).

5. SISTEMA ENDOCANNABINOIDE EN ASMA

En la actualidad, cada vez se esta explorando y desarrollando mas el SEC
como una terapia alternativa e incluso como primera opcién para el tratamiento

del asma.
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Las alteraciones en el SEC se han asociado con una plétora de enfermedades,
y diferentes estudios preclinicos y clinicos han determinado a los
cannabinoides como nuevas herramientas terapéuticas potenciales en el
cancer, enfermedades neurologicas, inflamatorias e inmunomediadas (27). Los
principales componentes del SEC incluyen los ligandos endocannabinoides
como la anandamina (N-araquidonoiletanolamida, AEA) y el 2-
araquidonilglicerol (2-AG); las enzimas encargadas de la sintesis, por un lado la
lipasa diacilglicerol (DAGL), relacionada con la AEA y por otro lado la N-
acilfosfatidiletanolamida fosfolipasa D (NAPE-PLD), relacionada con el 2-AG.
También presenta enzimas implicadas en la degradacién de estos, como la
hidrolasa de amidas de acidos grasos (FAAH) y la monoglicerolipasa (MAGL)

Por ultimo, el SEC presenta receptores cannabinoides (CB1 y CB2). Los

podremos apreciar en la siguiente ilustracion:
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Imagen del esquema de los componentes del SEC, sacada de Angelina A, Pérez-Diego M,
Lopez-Abente J, Palomares O. The role of cannabinoids in allergic diseases: Collegium
Internationale allergologicium (CIA) update 2020. Int Arch Allergy Immunol [Internet]. 2020
[cited 2024 jan 13]; 181 (8): 565-84. Disponible en: https://[pubmed.ncbi.nim.nih.gov/32526734/
(27)

5.1. PAPEL DEL SEC EN VIAS RESPIRATORIAS

El consumo de cannabis puede causar dafios a nivel pulmonar, sin embargo,
podemos distinguir u observar diferencias entre las vias respiratorias de

consumidores de marihuana y fumadores de tabaco. (28). Gong vy
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colaboradores demostraron que ambos fumadores o consumidores tienen
hiperplasia de células caliciformes y basales, aunque la hiperplasia se acentla

mas en consumidores de marihuana. (28).

Se realiz6 un estudio en primates, en el cual, se ha demostrado que fumar
marihuana produce bronquitis, fibrosis e hiperplasia de células alveolares con
mayor incidencia respecto a los fumadores de tabaco (28).

La evidencia sobre la expresion de los receptores cannabinoides CB1 y CB2 en
las vias respiratorias humanas no es del todo clara, pero se sabe que estos se
expresan sobre todo en las células inmunitarias de las vias respiratorias (28).
Los receptores CB2 se expresan densamente en eosindfilos y monaocitos, los

cuales también expresan receptores CB1 (28).

Es importante el reclutamiento de eosindfilos en las vias respiratorias, ya que
se trata de un proceso en el estado inflamatorio crénico del asma alérgica. La
cantidad significativa de receptores CB2 en los eosinofilos humanos indica una

capacidad de respuesta critica de estas células a los cannabinoides (28).

Los endocannabinoides, tales como AEA y 2-AG contribuyen significativamente
al reclutamiento de eosindfilos. Las CDs humanas derivadas de monocitos
aisladas de sangre periférica y las CDs murinas derivadas de médula ésea
expresan receptores CB1 y CB2, a los cuales se unen tanto AEA como 2-AG
(28).

Los estudios han demostrado que la activacion de las CD por ligandos
cannabinoides puede inhibir la liberacion de citocinas inflamatorias y puede
suprimir la respuesta inmunitaria induciendo la apoptosis de estas células (28).
La interaccion de las CDs con las células T también debe tenerse en cuenta

para los efectos de los cannabinoides en la respuesta inmunitaria.

Do y colaboradores sugirieron que la produccion de 2-AG inducida por la

inflamacion por parte de las CDs puede afectar a los receptores cannabinoides
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de las células T y cambiar la respuesta inmunitaria de Th2 a Thl, y las células
T pueden producir endocannabinoides que pueden afectar a sus receptores en
las CDs (28).

5.2. EL SEC EN ASMA ALERGICA

Las primeras investigaciones sobre el potencial terapéutico de los
cannabinoides en las vias respiratorias datan de la década de 1970. En ese
periodo, diversos estudios sefalaron las propiedades broncodilatadoras del
humo de marihuana y la administracion oral de THC. Sin embargo, la utilizacion
terapéutica se vio obstaculizada por la preocupacion sobre los efectos
psicotropicos en el sistema nervioso central y las respuestas
broncoconstrictoras paraddjicas en algunos pacientes asmaéaticos. Desde
entonces, se ha explorado la posible participacion del sistema

endocannabinoide en el asma (27).

Se ha observado un aumento de los niveles de AEA en el liquido de lavado
broncoalveolar de pacientes con asma alérgica después de la exposicion al
alérgeno, y los asmaticos muestran un aumento en los niveles de ARNm de
CB1 (27). La expresion de CB2 aumenta en los eosinoéfilos de sangre periférica
de pacientes alérgicos con sintomas respiratorios estacionales en comparacion

con los controles sanos (27).

Estos hallazgos, junto con estudios en ratones que revelan cambios en los
niveles de palmitoiletanolamida (PEA) y la regulacién al alza de los receptores
CB2 y GPR55 después de la sensibilizacion a la ovoalbumina (OVA), sugieren
una posible participaciéon del SCE en la fisiopatologia del asma. Sin embargo,
es necesario examinar detenidamente si estos cambios son causa o

consecuencia de la enfermedad (27)
La AEA podria desempefiar un doble papel en la patogénesis del asma,

promoviendo la permeabilidad de las células epiteliales de las vias respiratorias

y reduciendo el broncoespasmo inducido por la prostaglandina D4 en cobayas
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(27). Ademads, la AEA controla la hiperreactividad bronquial inducida por
capsaicina a través de CBl en los terminales nerviosos de las vias
respiratorias, pero también puede promover el broncoespasmo cuando se
elimina el tono constrictor del nervio vago (27). Esto podria explicar la
broncoconstriccion paraddjica observada en algunos pacientes asmaticos

tratados con cannabinoides (27).

La PEA mostré una inhibicion significativa de la hiperreactividad bronquial y el
reclutamiento de células inflamatorias en las vias respiratorias (27). Ademas, el
CB1, al actuar como supresor de la desgranulacion de mastocitos, previno la
hiperreactividad bronquial mediante el control modulador de las contracciones
colinérgicas mediadas por nervios en ratones y humanos, indicando un posible

papel protector en el asma (27).

Por otro lado, la sefializacion mediada por CB2 aumenta la quimiotaxis y la
respuesta de los eosindfilos, empeorando la hiperreactividad de las vias
respiratorias en ratones (27). Los ratones modificados genéticamente, los
cuales no expresan el CB2 (KO) mostraron una inflamacién alérgica de las vias
respiratorias significativamente atenuada después de la exposicion a 4caros del
polvo doméstico en comparacién con los ratones de tipo salvaje (27). Esta
respuesta se relaciona con el aumento de los niveles de células NK y la
reduccion de las células linfoides innatas de tipos 2 (ILC2) en los pulmones de
los ratones sin CB2, lo que llevo al descubrimiento de que las células NK son
reguladores negativos clave de las células ILC2 (27).

Aunque la activacion de CB2 puede tener un papel protector en el asma,
también puede potenciar la quimiotaxis y la respuesta de los eosinofilos,
empeorando la hiperreactividad de las vias respiratorias (27). La estimulacion
de CB2 inhibi6 la extravasaciéon plasmatica inducida por antigenos y la
contraccion inducida por campos eléctricos de las células lisas bronquiales al

actuar sobre las fibras C en las vias respiratorias de cobayas (27).
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5.3. DERIVADOS CANNABINOIDES EN EL TRATAMIENTO DEL ASMA

Las multiples funciones ejercidas por diversos componentes del SEC resaltan
la complejidad del sistema y su potencial terapéutico en la patogénesis del
asma (27). En ratones, el principal compuesto psicoactivo presente en el
cannabis, conocido como tetrahidrocannabinol (THC), redujo la inflamacion
alérgica en las vias respiratorias, disminuyendo la produccion de citocinas por
parte del Th2, la infiltracion celular total, la secrecion de moco y los niveles
séricos de IgE (27). En cobayas con asma inducida por antigenos, el CP55940
redujo las anomalias clinicas respiratorias, los cambios histologicos en el
pulmén, la degranulacién de mastocitos y el reclutamiento de células de las
vias respiratorias (27). El cannabinoide no psicotropico o cannabidiol (CBD),
que es el componente principal del cannabis sin efectos secundarios graves
conocidos, mejoré la funcion pulmonar y redujo la inflamacion de las vias
respiratorias en un modelo murino de lesion pulmonar aguda inducida por

endotoxinas bacterianas conocidas como lipopolisacaridos (LPS) (27).

Ademas, el CBD mejoro los resultados de un modelo murino de asma alérgica
experimental al disminuir la produccion de citoquinas, la hiperreactividad de las
vias respiratorias y la remodelacion, y restaurar la funcion pulmonar (27).
También se ha evaluado la manipulacion de los niveles de endocannabinoides
en las vias respiratorias mediante el uso de inhibidores de las enzimas
degradadoras de cannabinoides. Tanto los inhibidores de la MAGL como los de
la FAAH, administrados por via intraperitoneal, previnieron la hiperreactividad
bronquial y la inflamacién pulmonar en un modelo murino de inflamacion de las

vias respiratorias inducida por LPS (27).

En conclusién, el SEC parece estar claramente involucrado en la fisiopatologia
del asma, actuando sobre las células estructurales y regulando las respuestas

inmunitarias. Estrategias dirigidas a las células inmunitarias con diferentes tipos
de inmunomoduladores han demostrado ser prometedoras en enfermedades

alérgicas (27). Por lo tanto, la investigacion y desarrollo de nuevos farmacos
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inmunomoduladores dirigidos al SCE podria ser de gran interés para el
tratamiento del asma alérgica (27).

5.4. TRATAMIENTO DE LAS ENFERMEDADES DE LAS VIAS
RESPIRATORIAS MEDIANTE EL SEC

La investigacién sobre el tratamiento de enfermedades respiratorias mediante
el sistema endocannabinoide se ha centrado en diversos aspectos,
considerando cambios en la expresion de receptores cannabinoides,
alteraciones en las concentraciones de endocannabinoides y ajustes en el
metabolismo relacionado. Diversas estrategias terapéuticas han surgido para
modificar el sistema endocannabinoide, ya sea focalizdndose en receptores

CB1/CB2 o interviniendo en su metabolismo (28).

El efecto inmunomodulador de los cannabinoides ha sido el punto focal de
numerosos estudios, particularmente en el contexto de enfermedades
inflamatorias como el asma. Los hallazgos en modelos experimentales con
ratones han demostrado que cannabinoides derivados de plantas pueden
inhibir la expresion de citocinas y la respuesta inflamatoria en situaciones de
inflamacion alérgica experimental. Ademas, se ha observado que agonistas del
receptor CB2 muestran capacidad para prevenir el broncoespasmo inducido

por alérgenos (28).

Enfoques terapéuticos que involucran a inhibidores de la FAAH y MAGL, los
cuales fueron administrados de forma sistémica o local y han mostrado ser
capaces de prevenir la hiperreactividad, asi como cambios histopatolégicos en
los pulmones, excepto la hiperreactividad local. La aplicacion intranasal del
inhibidor de FAAH URB597 ha mostrado efectos positivos, posiblemente

mediados por el aumento de los niveles de AEA y 2-AG en los pulmones (28).

El sistema endocannabinoide también se ha vinculado a la fibrosis pulmonar,
una enfermedad potencialmente grave. Estudios en ratones sugieren que los
endocannabinoides pueden promover la progresién de la fibrosis pulmonar, y

se ha identificado que los receptores CB1 estan asociados a este fenbmeno en
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modelos de fibrosis pulmonar inducida por radiacion. Sin embargo, hay cierta
controversia, ya que algunos estudios sugieren que la activacion de CB1 puede
prevenir la hiperreactividad y la inflamacion de las vias respiratorias, mientras
que otros sefialan el antagonismo del receptor CB2 como una estrategia

terapéutica para enfermedades alérgicas (28).

El efecto de los cannabinoides fue probado en un estudio de manera
experimental para explorar su eficacia en lesion pulmonar aguda (LPA), en un
estudio murino provocada por LPS (28). Esta lesion puede desencadenarse por

diversos motivos como pueden ser neumonias, inhalaciones toxicas, etc (28).

En el presente estudio, Costola-da-Souza y su equipo concluyeron en que el
tratatamiento con el inhibidor de la MAGL conocido como JZL184 tuvo cierto
impacto en la lesiébn pulmonar aguda, produciendo un incremento notable en
los niveles del 2-araquidoniglicerol (2-AG), endocannabinoide esencial a nivel
pulmonar (28). Pese a todo, en dicho estudio, ni por un lado los antagonistas
de los receptores CB1, ni los de CB2, tuvieron capacidad alguna para inhibir el

efecto del JZL184, de modo que se requeriran mecanismos adicionales (28).

En resumen, la investigacion en este campo ha revelado prometedoras
perspectivas terapéuticas para enfermedades respiratorias mediante la
modulacion del sistema endocannabinoide. Sin embargo, es esencial realizar
mas estudios para comprender completamente los efectos y mecanismos de
estas intervenciones, asi como para abordar posibles controversias y
determinar la viabilidad clinica de estas estrategias en el tratamiento de

enfermedades respiratorias.

6. MATERIALES Y METODOS

En la presente revision bibliografica, se ha empleado la base de datos conocida
como Medline mediante su buscador Pubmed. En la primera de las busquedas,

el tema propuesto es la fisiopatologia del asma, para el cual se ha introducido
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en busqueda “Asthma pathophysiology” cuyas combinaciones o caracteristicas
han sido “Bibliography”, “Humans” y con una fecha de 01/2000-12/2023,
obteniendo 4 articulos. Para el segundo apartado o tema centrado en las
células que intervienen en la reaccion alérgica, se ha introducido en busqueda
“Cells involved in asthmatic reaction” y “Neutrophils and basophils in asthma”
cuyas combinaciones o caracteristicas han sido “Humans” con una fecha de
01/2000-12/2023 obteniendo 4 articulos. Para la tercera seccion centrado en el
tratamiento actual del asma, se ha introducido en busqueda “Asthma treatment”
cuyas combinaciones o caracteristicas han sido “Humans” con una fecha de
01/2000-12/2023 obteniendo 5 articulos. Y para la cuarta seccion y apartado
centrado en las nuevas dianas terapéuticas del asma, se ha introducido en
busqueda “New therapeutic targets for asthma” y “Cannabinoid system for
asthma” cuyas combinaciones o caracteristicas han sido “Humans” con una
fecha de 01/2000-12/2023 obteniendo 5 articulos.

De manera complementaria, se ha afiadido informacién referenciando mediante
busquedas adicionales, las cuales son: “Nutrition and obesity asthma’,

» "

“dendritic cells in asthma”,” macrophages in asthma”, mast cells in asthma”,

»nn

“‘eosinophils in asthma”, “neutrophils in asthma”,” platelets in asthma”,
“leukotrienes in asthma”, “antibiotics in asthma” y “tiotropium for asthma” ;

utilizando 1 articulo por cada busqueda.

7. DISCUSION

En primer lugar, como se ha explicado en el punto que aborda la fisiopatologia,
no es un secreto que el asma presenta diferente dificultades, ademas de
suponer un gran problema a nivel mundial. Su influencia en diferentes edades,
acentuandose sobre todo en nifios, y la cantidad de factores externos que la
condicionan, acarrea un dificil control de la patologia. Se han destacado
apartados como la genética, la cual se ha demostrado que tiene un gran
impacto en el asma (valores de heredabilidad del 35-95%), asi como los
medioambientales o habitos que abarcan desde la alimentacién hasta la

practica de ejercicio.
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Por ello es muy importante poner en contexto todos los hallazgos, ademés de
considerar todos los grupos celulares que estan implicados en los procesos o
reacciones asmaticas, ya que se desencadenan muchas reacciones en cadena
afectando a muchos receptores. A lo largo del tiempo se han establecido
formas de afrontar la patologia con diferentes tratamientos que comprenden
grupos farmacolégicos distintos, los cuales se seleccionan en funcion de
muchos aspectos relacionados con el paciente, como puede ser la gravedad
del asma en si, la frecuencia de los episodios o el riesgo de que se produzcan

exacerbaciones.

El tratamiento actual Unicamente se limita a paliar los sintomas y frenar el
avance o controlar la patologia. A pesar de ello es muy importante, teniendo en
cuenta que a dia de hoy, dichos tratamientos son la herramienta principal para
tratarla, y mas con todas las complicaciones que supone la patologia.

Tanto las terapias establecidas cuya adherencia es de vital importancia, como
las terapias de rescate que se utilizan en pacientes con episodios mas aislados
son imprescindibles para controlar la patologia, ya que sin ellas la tasa de
mortalidad aumentaria en gran consideracion. Aunque se debe tener cierta
precaucion ya que dicho tratamiento con inhaladores puede crear dependencia

o adiccion, sobre todo en aquellas personas que requieren mas de uso.

Por ello la estratificacion en diferentes niveles o escalones es crucial para
controlar la patologia en los diferentes grupos de poblacion. La variante de
posibilidades con diferentes grupos terapéuticos, como pueden ser los
agonistas beta-2 de corta y larga duracion, los corticosteroides inhalados,
antagonistas de los receptores de leucotrienos o incluso el uso de
anticolinérgicos como el bromuro de ipratropio, permiten la organizacion de
estos escalones terapéuticos cuya finalidad es realizar una correcta eleccién

del tratamiento.
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En lo referente al sistema endocannabinoide como nueva diana terapéutica
para abordar la patologia es interesante porque se ha demostrado que este
junto con sus derivados tienen un impacto significativo en las vias respiratorias

y por consiguiente en el asma.

Una de las claves mas importantes es el reclutamiento por parte del SEC de
grupos celulares como los eosindfilos, los cuales forman parte del proceso
inflamatorio cronico en el asma. En casos de donantes alérgicos existe una
mayor expresion de receptores CB2 en sus eosindfilos, puesto que las
respuestas migratorias de los eosinofilos humanos y de ratobn se pueden
potenciar mediante la activacion selectiva de los receptores CB2 a través de la

sefalizacion.

Otro apartado para debatir en el presente tema consiste en los estudios
realizados en animales, mas especificamente en primates y roedores. Crea
controversia el hecho de que en primates queda demostrado que el consumo
de cannabis produce patologias como fibrosis o hiperplasia con una mayor
frecuencia que en fumadores de tabaco. Hay que tener en cuenta que el
cannabis presenta mas de 120 derivados cannabinoides con funciones muchas
veces opuestas. Es por ello que el tratamiento con un derivado natural o
sintético que module especificamente algin componente del SEC, son los

tratamientos mas adecuados.

En lo referente al asma, existen modelos murinos experimentales no atépicos
cuyo tratamiento se realiza de forma intranasal in vivo con el agonista selectivo
CB1. El pretratamiento con AEA inhalada en cobayas ha demostrado prevenir
el broncoespasmo inducido por aerosoles de leucotrieno-D4 , un efecto que
sugiere el papel de la terapia dirigida a endocannabinoides en las
enfermedades de las vias respiratorias. También se ha demostrado que la AEA
reduce la resistencia transepitelial en las células de las vias respiratorias, lo
que indica un aumento de la permeabilidad de la barrera. El aumento de los

niveles de AEA en pacientes asmaticos puede contribuir a aumentar la
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permeabilidad del epitelio a través de la degradacion a metabolitos del acido
araquidonico. Por lo tanto, prevenir la hidrolisis de AEA en las vias respiratorias
puede ayudar a prevenir la permeabilidad epitelial en el asma. Se ha
demostrado que la inhibicion de la FAAH produce efectos antitusigenos en
cobayas, lo que sugirié que dicho efecto estaba mediado por la elevacién de
los aminoé&cidos grasos, que actuan sobre los CB2 de los nervios sensoriales
vagales . Por lo tanto, aumentar los niveles de endocannabinoides mediante la
inhibicion de FAAH puede ser una estrategia prometedora como nueva opcién

terapéutica para la terapia antitusigena.

Otros estudios realizados en roedores, a través de la inhibicion de FAAH y
MAGL han resultado eficaces para prevenir la hiperreactividad de las vias
respiratorias producida por LPS. Aunque también se ha observado impacto en
fibrosis pulmonar, cuyos estudios también murinos, demuestran que los
endocannabinoides producen aumento de dicha enfermedad, por ello exista

dicha controversia.

En resumen, tras observar y discutir diferentes propuestas y teniendo en
cuenta todos los factores que rodean la patologia, asi como los procesos que
desencadena, son necesarios mas estudios para establecer la modulacion del
sistema endocannabinoide como nuevo tratamiento en el asma. Sin embargo,
es cierto que presenta grandes perspectivas y ventajas de cara a la mejora del
control de la patologia, sobre todo en los datos observados en modelos
animales. Se necesitan mas estudios y ensayos a nivel clinico y preclinico para

comprender mejor su funcionamiento en esta patologia.

8. CONCLUSIONES

1. Considerando la fisiopatologia del asma, con sus correspondientes factores
externos y gran impacto a nivel mundial, es de de vital importancia su
exploracién con su correspondiente control, tanto de los sintomas como de

riesgos futuros y las exacerbaciones.
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2. La cantidad de células implicada en la patologia, asi como los procesos que
se desencadenan, derivan en la necesidad de una busqueda y exploracion

amplia para mediante el tratamiento abarcar todas las dianas posibles.

3. El tratamiento actual, con sus correspondientes combinaciones de farmacos
dentro de cada escal6n terapéutico, supone una gran herramienta para el
control de la patologia y la reduccion o eliminacion parcial de sus sintomas. Sin
embargo, la cantidad de factores externos que la condicionan, acarrean un

dificil control.

4. La activacion del sistema endocannabinoide ha demostrado a través de los
estudios, que puede ser una gran alternativa, pero aun se precisan de mas
estudios e investigaciones a nivel clinico y preclinico para comprender mejor su

funcionamiento en esta patologia.

5. Son necesarios mas estudios preclinicos y clinicos para conseguir mejores
resultados y disminuir la alta tasa de morbilidad y mortalidad que esta presenta

a nivel mundial.
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