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Resumen

El asma es una enfermedad pulmonar que causa inflamacién e hiperreactividad bronquial, lo cual puede ocasionar en algunos casos cambios
estructurales crénicos en las vias aéreas, conocidos como remodelacién bronquial, con una consecuente limitacion fija del flujo aéreo. Aunque
los hallazgos histolégicos obtenidos mediante biopsia bronquial contindan siendo el gold standard para definir la remodelacién bronquial, y la
evaluacion de la funcion pulmonar permite conocer el grado y la reversibilidad de la limitacién al flujo aéreo, la tomografia computarizada de alta
resolucion (TACAR) ha surgido como una herramienta que posibilita la visualizacién de estos cambios estructurales. En particular, permite evaluar
el engrosamiento de la pared bronquial y el grado de atrapamiento aéreo, hallazgos que se asocian con una peor funcién pulmonar y con un mayor
grado de inflamacién de las vias aéreas en estos pacientes. Ademas, la TACAR puede ayudar a realizar diagnéstico diferencial de asma con otras
patologias, tales como la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), la aspergilosis broncopulmonar alérgica y las eosinofilias pulmonares,
entre otras. Por otro lado, recientemente, la identificacién y cuantificacion de los tapones mucosos en los pacientes con asma grave ha demostrado
ser un posible marcador de respuesta a tratamientos biolégicos, tanto en ensayos clinicos como en cohortes de vida real. Otras técnicas emergentes,
como la resonancia magnética con gases hiperpolarizados (HP-MRI), ofrecen una visién funcional del flujo aéreo al evaluar la ventilacién pulmonar
sin radiacién, complementando la informacién estructural de la TACAR. Estas tecnologias avanzadas permiten una evaluaciéon mas precisa y
personalizada del asma, facilitando un mejor manejo y tratamiento de la enfermedad.

En resumen, la imagenologia estd revolucionando la forma en que entendemos y tratamos el asma, permitiendo detectar cambios estructurales e
inflamatorios con mayor precision, lo que permitiria mejorar el abordaje clinico de estos pacientes.

Palabras clave: Asma. Funcién pulmonar. Tomografia computarizada de alta resolucién. Atrapamiento aéreo. Engrosamiento de la pared bronquial.
Remodelacion.

Abstract

Asthma is a pulmonary disease that causes inflammation and bronchial hyperreactivity, which in some cases may lead to chronic structural changes
in the airways, known as bronchial remodeling, resulting in fixed airflow limitation. Although histological findings obtained through bronchial biopsy
remain the gold standard for defining bronchial remodeling, and pulmonary function testing allows assessment of the degree and reversibility of airflow
limitation, high-resolution computed tomography (HRCT) has emerged as a tool that enables visualization of these structural changes. In particular,
HRCT allows evaluation of bronchial wall thickening and the degree of air trapping, findings that are associated with poorer pulmonary function and a
higher degree of airway inflammation in these patients. In addition, HRCT can aid in the differential diagnosis of asthma from other conditions, such
as chronic obstructive pulmonary disease (COPD), allergic bronchopulmonary aspergillosis, and pulmonary eosinophilic disorders, among others.

More recently, the identification and quantification of mucus plugs in patients with severe asthma has been shown to be a potential marker of response
to biologic therapies, both in clinical trials and in real-world cohorts. Other emerging techniques, such as hyperpolarized gas magnetic resonance
imaging (HP-MRI), provide a functional view of airflow by assessing pulmonary ventilation without radiation, complementing the structural information
provided by HRCT. These advanced technologies allow a more precise and personalized assessment of asthma, facilitating improved disease
management and treatment.

In summary, imaging is revolutionizing the way asthma is understood and treated by enabling more accurate detection of structural and inflammatory
changes, which may improve the clinical approach to these patients.
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Introduccion

La tomografia computarizada (TC) del térax es una
herramienta muy importante para los neumodlogos en
la practica clinica actual. Gracias a su alta resolucién,
permite detectar alteraciones tanto a nivel pulmonar
como en las estructuras cercanas de manera precoz y con
gran precisién, ayudando en el diagnéstico, seguimiento
y clasificacién de muchas enfermedades respiratorias.
A diferencia de la radiografia convencional, la TC ofrece
imagenes en diferentes planos y en 3D, lo que facilita
identificar lesiones incipientes, patrones intersticiales y
alteraciones de las vias aéreas.

Su uso es de gran utilidad tanto en condiciones
agudas, como pueden ser la neumonia, la embolia
pulmonar, el neumotérax o las infecciones en pacientes
inmunocomprometidos, como en enfermedades
crénicas, como son las enfermedades intersticiales, las
bronquiectasias, la EPOC, el asma grave.

LacorrectainterpretaciéndelaTCrequiere unconocimiento
preciso de la anatomia radioldgica y de los diferentes
patrones radiolégicos. En este contexto, la estandarizacién
promovida por la Fleischner Society y otras entidades
cientificas ha sido determinante para homogenizar
términos como vidrio deslustrado, consolidacién, nédulo,
masa, bronquiectasias y engrosamiento septal’.

Este articulo aborda de una forma resumida la importancia
de la imagenologia toracica, especificamente de la TC en
el abordaje del asma, sus diferentes aplicaciones y las
Ultimas evidencias publicadas en la literatura.

Conceptos

La TC es una herramienta diagndstica muy util en el
asma, especialmente si se sospecha de complicaciones,
si se necesitan establecer diagndsticos diferenciales de
procesos que simulan asma o de entidades asociadas
(como, por ejemplo, las bronquiectasias, la aspergilosis
broncopulmonar o la EPOC)2

La TC permite identificar patrones patoldgicos clasicos
como el engrosamiento de la pared bronquial, la
distensibilidad de las vias respiratorias, el atrapamiento
aéreo, la localizacion de tapones mucosos, asi como su
fenotipificacion. Actualmente, existe un auge en cuanto a
las publicaciones que valoran la TC como herramienta util
para predecir larespuesta a tratamientosy, potencialmente,
si las caracteristicas radiolégicas pueden predecir el riesgo
futuro de exacerbacién de la enfermedad y el deterioro de
la funcién pulmonars.

La tomografia computarizada de alta resolucion (TCAR)
es la técnica de eleccion para estudiar las vias aéreas,
especialmente las vias aéreas pequeias, y esta debe
incluir cortes complementarios espiratorios (dindmicos).
La diferencia entre un estudio TC convencional y una
TCAR radica en el grosor del corte y el algoritmo de
reconstruccioén de las imagenes. En la TC convencional se
utiliza un grosor de corte de 8-10 mm, mientras que en la
TCAR el grosor de corte es de 1-2 mm*.

Para valorar el atrapamiento aéreo, se utiliza el concepto
de si la atenuacién pulmonar es inferior a 856 unidades

Hounsfield en la espiracion en >15% del area pulmonar5.
Un nuevo estudio aplicé un sistema de puntuacion de
segmentacion para evaluar el atrapamiento de aire (AT)
en segmentos broncopulmonares de pacientes con asma
y clasificé a los pacientes segun la gravedad del AT en
tres categorias: minima (0—-2 segmentos), limitada (3-9
segmentos) y difusa (>10 segmentos)?®.

El engrosamiento de la pared bronquial no tiene una
definicion objetiva para medirlo, lo que hace que sea dificil
de cuantificar. Sin embargo, hay un método validado que
se ha utilizado para definir la base del area de la pared
(WA por sus siglas en inglés), WA corregida por el drea de
superficie corporal (WA/BSA) y el porcentaje del grosor de
la pared bronquial (WA%), definido como (WA/area total)
x 100 en el bronquio apical del I6bulo superior derecho®.

Para valorar los tapones mucosos en la TCAR de los
pacientes con asma, Dunican et al.” elaboraron el primer
“score” que evalua la presencia de tapones de moco en los
segmentos de cada l6bulo pulmonar. Las puntuaciones
generadas van desde 0 a 18. De 0,5 a 3,5 se considera
una puntuacioén baja y =4 es una puntuacion alta. Sin
embargo, hay que tener en cuenta las limitaciones de
este score, como por ejemplo que no se tienen en cuenta
los tapones mucosos que condicionan una obstruccion
parcial, los cuales podrian tener una repercusién funcional,
y no permite evaluar la carga total de mocos, ya que la
puntuacion es la misma habiendo uno o multiples tapones
en el mismo segmento.

Funcién pulmonar e imagenologia
Introduccion

En algunos pacientes, el asma puede provocar una
obstruccién irreversible del flujo aéreo. En este contexto,
la TCAR se ha recomendado como una herramienta
clave para evaluar los cambios estructurales pulmonares
en el asma grave, permitiendo analizar la relaciéon entre
el engrosamiento de la pared de las vias aéreas y los
pardmetros clinicos y funcionales. Diversos estudios han
empleado tanto TCAR convencional como tomografia
computarizada cuantitativa (qTC) para caracterizar la
remodelacién bronquial y su impacto sobre la funcién
pulmonar, incluso en pacientes con tratamiento éptimo o
con sintomas minimos.

Resultados

Mateusz Patyk et al.® evaluaron mediante qTC el
engrosamiento de las paredes de las vias aéreas en 83
pacientes con asma de larga duracion y 30 voluntarios
sanos no fumadores. Los resultados mostraron que las
paredes bronquiales, desde la tercera hasta la novena
generacion, eran significativamente mas gruesas en los
pacientes asmaticos en comparacién con los controles.
Asimismo, el tamafio del lumen bronquial y el diametro
interno se relacionaron con la funcién pulmonar y fueron
menores en las generaciones bronquiales mas pequenas.

Por su parte, Little SA et al.° realizaron TCAR en 49
pacientes asmaticos con control éptimo. Dos radiélogos
independientes midieron el didmetro total de la via aéreay el
de laluz, calculando el area de la pared como porcentaje del
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areatransversal total (WA%) y larelacion entre el grosor de la
pared y el didmetro de la via aérea (G/D). Estas mediciones
se correlacionaron con parametros funcionales (FEV,, flujo
espiratorio medio forzado, coeficiente de transferencia de
monoxido de carbono), marcadores inflamatorios (esputo
inducido y FeNO) y escalas de gravedad del asma. Se
observé que el engrosamiento de la pared bronquial era
mayor en los pacientes con asma mas grave y se asociaba
con alteraciones en la transferencia de gases.

En un estudio previo, Gono H et al.” analizaron
mediante TCAR helicoidal a 24 asmaticos asintomaticos
tras mas de seis meses de tratamiento 6ptimo con
glucocorticosteroides. El engrosamiento de la pared
bronquial en el bronquio apical del I6bulo superior derecho
(B1) y el atrapamiento aéreo evaluado mediante larelacién
espiracién/inspiracion (E/I) fueron significativamente
mayores en los asmaticos con obstruccién reversible
deficiente del flujo aéreo que en aquellos con espirometria
normal y en sujetos sanos. Ademads, tanto el grosor
de la pared bronquial como el atrapamiento aéreo
se correlacionaron negativamente con el FEV, tras
broncodilatador.

Otros estudios han confirmado que el porcentaje de
grosor de la pared bronquial (WT%) y el WA% son mayores
en pacientes con asma grave, mostrando correlaciones
inversas con el FEV, basal y positivas con su mejoria tras
el uso de broncodilatadores™ 4,

Interpretacion

En conjunto, estos estudios demuestran que la
remodelacién de las vias aéreas, especialmente en las
vias medias y pequefias, es un hallazgo frecuente en el
asma de larga evolucién y se asocia con la gravedad de
la enfermedad y con alteraciones funcionales relevantes.
Aunqgue la espirometria convencional puede no detectar
de forma sensible estos cambios estructurales, la TCAR y
la qTC permiten visualizar y cuantificar el engrosamiento
bronquial y el atrapamiento aéreo, aportando informacién
complementaria sobre la ventilacién regional y la
inflamacién persistente. Estos hallazgos refuerzan el
valor de la imagenologia como una herramienta clave para
comprender la fisiopatologia del asma grave y apoyar su
diagnostico, seguimiento y manejo individualizado.

Imagenologia y tratamientos biolégicos para el
asma

Diversos estudios han evaluado, a través de la TCAR, los
efectos de algunos tratamientos bioldgicos para el asma
grave sobre los tapones mucosos, ademads de los cambios
en la funcion pulmonar, la inflamacién y el control del
asma. Tezepelumab, en el estudio CASCADE'S, demostré
en un analisis post-hoc que reduce significativamente los
tapones mucosos comparado con placebo, mejorando
ademas la funcion pulmonar y disminuyendo marcadores
inflamatorios. Ademads, en ese estudio se observaron
asociaciones entre las reducciones en las puntuaciones
del score de tapones de moco y las disminuciones en las
concentraciones séricas de IL-5, IL-1375.

Benralizumab también ha demostrado reducir los tapones
mucosos y mejorar el control del asma en pacientes con
asma eosinofilica, con efectos que persisten incluso

afios después del tratamiento’®. Ademas, en estudios con
resonancia magnética y TC, se observd una disminucién
en la mucosidad y en los eosindfilos en las vias aéreas tras
su uso, en el control del asma, evaluado por el cuestionario
ACQ-6 y en el porcentaje de defectos de ventilacion
(VDP) medidos por HP-MRI con xenén 129 (129Xe) a
los 28 dias postratamiento. También observaron que los
tapones mucosos de las vias aéreas postinyeccion y el
VDP medidos en la HP-MRI 129Xe y en la TC de forma
independiente podian predecir esta respuesta temprana
del ACQ-6 al benralizumab.

El estudio VESTIGE™ ha sido el primer ensayo clinico de
tratamiento biologico para el asma grave comparado
con placebo en el que uno de los objetivos (objetivo
secundario) fue evaluar el cambio de los tapones mucosos
segun el score de Dunican antes y después del tratamiento
con dupilumab. Ha mostrado mejoras en los tapones
de moco y en la funciéon pulmonar tras 24 semanas de
tratamiento. El estudio VESTIGE fue un ensayo clinico de
fase 4 realizado en 14 paises, con pacientes adultos con
asma tipo 2 moderada a grave no controlada, que estaban
en tratamiento con glucocorticosteroides inhalados vy
otros medicamentos controladores. Los participantes
fueron asignados aleatoriamente para recibir dupilumab
(300 mg cada dos semanas) o un placebo durante 24
semanas. Los principales objetivos fueron evaluar si
el tratamiento reducia los niveles de FeNO por debajo
de 25 ppb y si mejoraba el volumen de las vias aéreas,
medido por pruebas funcionales y por TCAR con imagenes
respiratorias funcionales. Los resultados mostraron
que, al final del estudio, el 57% de los pacientes tratados
con dupilumab lograron reducir su FeNO por debajo de
ese umbral, en comparacion con solo el 11% del grupo
placebo, lo que indicé una reduccién significativa de la
inflamacion. Aunque hubo una tendencia a mejorar el
volumen de las vias aéreas con dupilumab, esta diferencia
no fue estadisticamente significativa. En resumen,
dupilumab ayudé a reducir la inflamacién y mejorar la
funcion pulmonar en pacientes con asma moderada a
severa no controlada, y dentro de los objetivos secundarios
disminuy6 el score de Dunican, demostrando el valor de
la tecnologia de imagenes para el abordaje integral de la
enfermedad. Finalmente, se han publicado recientemente
dos estudios en vida real con mepolizumab™?: el
primero fue en una serie de 20 pacientes con asma grave
eosinofilica evaluados aproximadamente a los 12 meses
posteriores al inicio del tratamiento (11+/-3 meses), del
Hospital Clinic de Barcelona, en el que se observé una
reduccién significativa del score de Dunican', y el segundo
es de un grupo de investigadores italianos, Campisi et al.?°,
quienes han demostrado en vida real en 47 pacientes una
reduccion significativa de los tapones mucosos 12 meses
después del inicio del mepolizumab.

Tal y como muestra la literatura, la valoracion de tapones
mucosos en la TC es un objetivo comun en auge en los
tratamientos bioldgicos, puesto que su presencia esta
relacionada con una peor funcién pulmonar y mayor
gravedad de la enfermedad. Tang M et al. analizaron?' silos
tapones de moco en los pulmones, detectados mediante
TC, son una caracteristica persistente en el asma grave
y si los cambios en estos tapones a lo largo del tiempo
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estan relacionados con cambios en la funcién pulmonar.
Los resultados mostraron que los pacientes que tenian
tapones de moco al inicio del estudio también los tenian
tres afios después, indicando que estos tapones son
una caracteristica persistente en ciertos tipos de asma.
Ademads, se encontré que un aumento en los tapones
de moco estaba asociado con una disminucion en la
capacidad de flujo aéreo, lo que sugiere que los tapones de
moco pueden jugar un papel causal en la obstruccién del
flujo de aire en el asma. En resumen, los tapones mucosos
podrian identificar un fenotipo de asma que tiende a
mantenerse y estan relacionados con la disminucion de
la funcién pulmonar a lo largo del tiempo. Por lo tanto,
podrian ser un biomarcador en el asma grave.

Conclusiones

La TC toracica constituye una herramienta fundamental
en la neumologia moderna, ya que permite identificar
con gran precision alteraciones en todas las estructuras
pulmonares, facilitando el diagnéstico, el seguimiento y la
caracterizacion de multiples enfermedades respiratorias,
incluido el asma grave. En particular, la TCAR resulta
especialmente util para el estudio detallado de las vias
aéreas grandes y pequefias, permitiendo detectar patrones
como el engrosamiento de las paredes bronquiales, el
atrapamiento aéreo y la presencia de tapones mucosos.
Estos cambios estructurales, reflejo de la remodelacién de
las vias aéreas, son frecuentes en pacientes con asma de
larga evoluciony se asocian estrechamente con la gravedad
de la enfermedad y el deterioro de la funcién pulmonar.
Estudios recientes han demostrado que los tapones
mucosos endobronquiales suelen ser persistentes en el
tiempo y que su incremento puede contribuir de manera
significativa a la obstruccion del flujo aéreo. Asimismo,
tratamientos bioldégicos como dupilumab y tezepelumab
han mostrado, frente a placebo, una reduccién de estos
tapones mucosos acompafiada de una mejoria funcional,
lo que subraya el valor de la imagenologia en la evaluacién
de la respuesta terapéutica. En este contexto, la TC emerge
no solo como una herramienta diagndstica, sino como
un potencial biomarcador estructural y funcional, con un
papel clave en el futuro del manejo personalizado del asma
grave, permitiendo optimizar la seleccion de tratamientos
y mejorar el control de la enfermedad.
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