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It needs to be mantained, but physicians and researchers need to appreciate 

that it describes an abnormality of function and not a specific phenotype 

defined as a set of observable characteristics of an individual group. 

Hargreave & Parameswaran. Lancet 368, 2006



¿Qué es un fenotipo

Las características visibles de un organismo que 

resultan de la interacción entre su dotación 

genética y el ambiente.

The Encarta World Dictionary. NY 1999



Gravedad del asma           

(basada en las necesidades de 

tratamiento)

Actividad de la enfermedad

Control del asma

Control clínico actual Riesgo futuro

Fenotipos del asma

Factores genéticos y 

ambientales

Tratamiento

Taylor et al. Eur Respir J 2008;32:545-54 



Principales fenotipos del asma

• Fenotipos clínicos y fisiopatológicos

Basados en la gravedad

Proclives a las exacerbaciones

Con obstrucción crónica al flujo aéreo

Resistentes al tratamiento

Definidos por la edad de comienzo

• Fenotipos definidos por los desencadenantes

Aspirina y AINEs

Alérgenos ambientales

Alérgenos ocupacionales

Ejercicio

Menstruación

• Fenotipos inflamatorios

Eosinofílico

Neutrofílico

Paucigranulocítico
Wenzel SE. Lancet 2006;368:804-13 



I. Fenotipos clínicos



Distintos fenotipos asma infantil

• Jaime tiene 4 años

• Desde el 1º año presenta 

dermatitis atópica

• Es alérgico al huevo

• Ha tenido varios episodios 

de broncoespasmo desde 

los 2 años

• Este año las pruebas 

cutáneas con ácaros han 

sido positivas



• María tuvo una crisis de 
broncoespasmo al año 
de edad coincidiendo 
con una infección vírica

• Posteriormente presentó 
síntomas de asma 
intermitente coincidiendo 
sólo con cuadros 
catarrales

• Tiene un perro y no es 
alérgica

• Desde los 5 años no ha 
vuelto a tener asma



• Ana tiene ocho años

• Tuvo varios episodios de 

bronquiolitis

• Ha continuado con crisis 

de broncoespasmo 

frecuentes y graves

• Está sensibilizada a 

Alternaria, ácaros, gato y 

pólenes.

• Tiene una función 

pulmonar disminuida 

(FEV1 73%)



Fenotipos según gravedad

• Asma persistente leve-moderada-(grave)/ 

fácilmente controlable

• Asma persistente grave/de control difícil

– Enfermedad variable con exacerbaciones 

frecuentes y/o graves

– Estacionaria o progresiva, pero con 

obstrucción al flujo aéreo más pronunciada



Basado en la gravedad

• Persistente grave

• Persistente moderada

• Persistente leve



¿Es la gravedad un fenotipo? 

• La gravedad es la forma más habitual de 

clasificar el asma

• La gravedad se basa en el nivel de síntomas y 

FEV1, pero sobre todo en los requerimientos de 

medicación para mantener el control

– Apenas hay datos longitudinales que muestren la 

progresión de asma leve a grave

– Generalmente la gravedad se mantiene o se produce 

un salto de asma leve a más grave

• No existen biomarcadores para cada nivel



Asma “no grave”

• Asma en el que se logra un nivel 

predeterminado de control con el 

tratamiento habitual (dosis bajas/moderadas)

• La mayoría de los asmáticos

• Más probable que haya comenzado en la 

infancia y que tenga fondo alérgico



Asma “grave” de control difícil

• Asma en el que se no logra un nivel 
determinado de control con el tratamiento 
habitual y la terapia adecuada de las 
comorbilidades

• Dos grandes categorías:
– Asma grave con muchas exacerbaciones

– Marcada obstrucción, estacionaria o progresiva 
• Ambos cumplen criterios ATS de asma grave

• Puede haber subgrupos de “asmáticos graves” que no tienen ni 
siquiera asma o tienen algo más  



Criterios principales

1. Tratamiento continuo o casi continuo con corticoides orales (≥50% del año) 

2. Necesidad de tratamiento con dosis altas de corticosteroides inhalados

Criterios secundarios

1. Necesidad de tratamiento diario adicional con otro medicamento controlador  

(e.j. agonista β2 acción prolongada, teofilina o antagonista de leucotrienos)

2. Los síntomas de asma requieren uso de agonistas β2 de acción rápida todos 

o casi todos los días 

3. Obstrucción bronquial persistente (FEV1 < 80% teórico, variabilidad 

circadiana del PEF > 20%)

4. Una o más visitas urgentes por asma al año 

5. Tres o más ciclos de corticosteroides al año 

6. Empeoramiento rápido con una reducción de la dosis de corticoides orales o 

inhalados ≤25%                                                                                          

7. Asma de riesgo vital en el pasado 

Asma grave-refractaria

ATS Workshop on refractory asthma. AJRCCM 2000;162:2341-51



Control difícil



Exacerbaciones frecuentes/graves 

vs. obstrucción estable o progresiva

• Las exacerbaciones (frecuentes y/o graves) y la 
pérdida de función pulmonar forman parte del 
dominio riesgo.

• No ocurren siempre en el mismo individuo, pero 
cuando lo hacen, contribuyen a una mayor 
gravedad 

• Se asocian con diferencias en:
– Funcionalismo

– Histopatología

– Pronóstico

– Diferencias marcadas en calidad de vida (AQLQ)



Los paciente con asma grave 

tienen más agudizaciones graves

SARP. Moore JACI 2007 



Proclives a exacerbaciones graves

• Presentan mayor hiperrespuesta bronquial a 

metacolina/histamina y respuesta a BD

• Tienen (SARP, regresión logística múltiple): 

– Más eosinófilos en el esputo (menor percepción disnea?)

– Más efectos adversos por los corticosteroides

– Un FEV1 normal o ligeramente inferior del teórico

– Desencadenantes: rinosinusitis, AINEs, menstruación…

– Comienzan a edad más temprana

– Más probable que sean alérgicos



Los genotipos también condicionan el 

“fenotipo” de exacerbaciones:

• El alelo menos frecuente 

(CC) el que más se asocia 

con exacerbaciones graves

• Se ha reproducido en 

cohortes grandes (SARP)

• Es significativo al excluir a 

los negros afro-americanos

• Diferencias similares al 

considerar el FEV1 por 

genotipo

Wenzel S et al. AJRCCM 2007



Obstrucción al flujo aéreo

• Disminución progresiva del FEV1

• Se caracterizan por (CAMP y SARP): 

– Ser menos alérgicos

– Mayor probabilidad de ser del género masculino

– Menos propensos a sufrir exacerbaciones grave

• La disminución del FEV1 no se ve afectada por CI

•¿Protege la alergia/atopia de la pérdida de FEV1?



RESPUESTA AL TRATAMIENTO 



Diversas respuestas terapéuticas

• Mala respuesta a los corticosteroides

• Buena o nula respuesta a los 
antileucotrienos

• Respuesta paradójica a los agonistas 2

• Respondedores o no al omalizumab

• Variabilidad en la respuesta a teofilinas

• Respondedores o no al anti-TNF, 
mepolizumab,…



II. Fenotipos según desencadenantes





Fenotipo asma exacerbada por 

AINEs (EREA)

• Síntomas de asma y rinitis con AINEs

• Rinosinusitis crónica con poliposis nasal 

• Comienzo en la edad adulta

• Escasa respuesta a los corticosteroides

• Cisteinil leucotrienos aumentados en 

pulmón y orina



Aspirina y AINEs desencadenan síntomas respiratorios al inhibir la COX-1. Así privan a los mastocitos y 

eosinófilos de la PGE2 que está inhibiendo la síntesis de LTs. Los mastocitos sintetizan mucha PGD2, y 

se libera histamina y triptasa durante las reacciones. Las eosinófilos liberan las proteínas ECP y MBP.  

Stevenson & Szczeklik. J Allergy Clin Immunol 2006 



Mecanismo EREA

Cowburn AS et al. J Clin Invest 1998



Asma alérgica/

asma exacerbada por alérgenos





Características de los pacientes

Allergic 

asthma

Nonallergic 

asthma

Allergic 

controls

Nonallergic 

controls

Age (years±SEM) 34.3±1.3 47.3±1.7* 34.1 ± 1.5 43 ± 1.2*

Sex ratio (M/F) 1.2† 0.8 1 0.87

Active smoking 

(g/day ± SEM)

2.3 ± 0.5 1.4 ± 0.6 3 ± 0.8 3.8 ± 0.6

History of hay fever (%) 66.7 35.7 ° 60 10.5*

History of allergic dermatitis 

(%)

38.3‡ 9.3 12.5 11.8

*P < 0.05 vs allergic asthma and allergic controls.

†P < 0.05 vs nonallergic asthma.

‡P < 0.05 vs the three other groups.

Romanet-Manent et al. Allergy 2002;57:607-13



Características del asma

Romanet-Manent et al. 

Allergy 2002;57:607-13



Asma ocupacional



ASMA OCUPACIONAL

Sensibilización

• Mediada por IgE

• No mediada por IgE 

Exposición en 

el trabajo

alérgenos

sensibilizantes químicos

irritantes

(niveles altos)

Periodo de 

latencia



Asma inducida por ejercicio



CystLTs CystLTs/PGE2

Hallstrand TS et al. J Allergy Clin Immunol 2005 

C. epiteliales 

columnares

Eosinófilos



Ratio Cis-LT/PGE2

Hallstrand TS et al. Am J Respir Crit Care Med 2007 



Asma exacerbada por la menstruación

Martinez-Moragón et al. JACI 2006



Obesidad y asma: ¿un fenotipo específico?

Lessard  et al. Chest 2008;134:317-23. 

Peor control

 Volúmenes

PC20 y eosinófilos igual

 PCR y fribinógeno



II. Fenotipos inflamatorios

• Eosinofílico
– Es el más común y se ha relacionado con las exacerbaciones

– Fuerte evidencia asociándolo con síntomas, exacerbaciones y respuesta 
al tratamiento (mejor respuesta a corticosteroides)

• Neutrofílico
– Más probable que sea obeso

– Relacionado con tabaquismo

– Menos probable que sea alérgico y más que esté relacionado con 
comorbilidades

– La inflamación neutrofílica parece relacionarse con menor FEV1

• Paucigranulocítico
– No hay elevación de eosinófilos ni neutrófilos



¿Qué tipo de asma tiene mi paciente?





Wardlaw AJ et al. Multidimensional phenotyping: towards a new

taxonomy for airway disease. Clin Exp Allergy 2005;35:1254-62.



Wardlaw AJ et al. Clin Exp Allergy 2005;35:1254-62.



Haldar et al. Am J Respir Crit Care Med 2008



Hormonal/ 

menstrual

Alérgica, comienzo temprano
Comienzo tardío, EREA, 

ocupacional, componente 

fúngico?

Eosinofílica/polarización Th2

Con exacerbaciones sensibles 

a los corticosteroides

Wenzel 2007



No eosinofílico

Tabaquismo
Obesidad, 

RGE

Wenzel 2007

Con exacerbaciones menos 

sensibles a los corticosteroides



Postinfeccioso/ 

bronquiolitis

Remodelación bronquial muy 

avanzada, irreversible?

Tabaquismo actual 

o en el pasado

Obstrucción crónica al flujo aéreo 

estacionaria o progresiva

Wenzel 2007







GRACIAS

Solo sabe a agua…


