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Glosario

TSLP: Lifopoyetina del estroma Timico

CLI: Células linfoides innatas

VEF1/CVF Volumen espiratorio forzado en el primer segundo / capacidad vital
funcional

PEF Pico espiratorio forzado

VEF1. Volumen espiratorio forzado en el primer segundo

Th2: Linfocitos T helper Tipo 2

Th17: Linfocitos T helper 17

Th1: Linfocitos T helper 1

Ltreg: Linfocitos T reguladores

IL: Interleucina

IgE: Inmunoglobulina E

CCR: C-C quimocinas

GM-CSF: Factor estimulador de colonias granulocitos-macrofagos
CD: Closter de diferenciacion

HDM: Moléculas de polvo casero

GINA: Iniciativa global para asma

ATS: sociedad toracica americana



Resumen

Introduccion: El asma es una enfermedad heterogénea, caracterizada por
inflamaciéon cronica de la via aérea, con sintomas respiratorios variables
relacionados con limitacion al flujo aérea. En el asma con inflamacion tipo 2, las
células epiteliales estimulan a las células dendriticas y a otros grupos celulares
como las células linfoides innatas (CLI), mediante unas citoquinas denominadas
“alarminas”, que polarizan la respuesta inmune hacia este tipo de inflamacién en el
pulmon, una de estas citoquinas es la linfopoyetina del estroma timico (TSLP) por
sus siglas en ingles, la cual esta implicada en la fisiopatologia del asma, Se ha
evidenciado en varios estudios que altos niveles de esta citoquina se relacionan
con pobre control de la enfermedad.

Objetivo: Evaluar los niveles de TSLP y control de la enfermedad en el paciente
con diagnostico de asma.

Métodos de busqueda: Se realizé una busqueda con una fecha de corte para el 6
julio de 2020, en las bases de datos MEDLINE/Pubmed, EMBASE, CENTRAL,
LILACS, Clinical trials.gov y open grey.

Criterios de seleccion: Se incluyeron estudios observacionales analiticos de tipo
casos y controles, prospectivos y retrospectivos y ensayos clinicos controlados
aleatorizados. Se incluyeron estudios que compararan los niveles de TSLP en
pacientes con asma y personas sanas, y entre los grupos de severidad de la
enfermedad en cualquier muestra analizada.

Recoleccion de datos y analisis: Dos revisores identificaron los criterios de
inclusion de los estudios de manera independientemente, con revision por titulo,
resumen y texto completo. Se realizé la extraccion de los datos, evaluacion de
riesgo de sesgo y metaanalisis a través del método de varianza inversa medias
estandarizadas con pesos obtenidos a través del métodos de efectos aleatorios. Se
realizé un grafico de albatros para la correlacion de los niveles de TSLP y volumen
espiratorio forzado en el primer segundo (VEF1).

Resultados principales: 31 estudios (2709 participantes) cumplieron los criterios

de seleccidn de los cuales 29 se incluyeron en el metaanalisis. Se analizaron los



niveles de TSLP en pacientes asmaticos y controles segun la muestra obtenida y la
severidad de la enfermedad. Se encontr6 evidencia de mayores niveles de TSLP en
pacientes con asma respecto a controles (2.76 SMD IC 95% 1.99-3.53), y mayores
niveles en paciente con asma moderada-severa respecto a asma leve (0.81 SMD
IC 95% 0.58-1.04). Se encontrd correlacion negativa entre los niveles de TSLP y el
VEF1.

Conclusién: Basados en lo hallazgos de los estudios incluidos en esta revision, se
considera que existe evidencia suficiente para afirmar que los niveles de TSLP son
mayores en pacientes con asma y que estos se incrementan conforme la severidad
de la enfermedad. Se encontré también que los niveles de TSLP se correlacionan
de manera negativa con el VEF1.

Palabras claves: TSLP: Lifopoyetina del estroma Timico, CLI: Células linfoides
innatas, VEF1/CVF Volumen espiratorio forzado en el primer segundo / capacidad
vital funcional, Asma, Th2: Linfocitos T helper Tipo 2.



Abstract

TSLP levels and disease control in patients
diagnosed with asthma. Systematic review and

meta-analysis.

Introduction: Asthma is a heterogeneous disease, characterized by chronic
inflammation of the airway, with variable respiratory symptoms related to airflow
limitation. In asthma with type 2 inflammation, epithelial cells stimulate dendritic cells
and other cell groups such as innate lymphoid cells (ILC), through cytokines called
"alarmins", which polarize the immune response towards this type of inflammation in
the lung , one of these cytokines is thymic stromal lymphopoietin (TSLP), which is
involved in the pathophysiology of asthma. Several studies have shown that high
levels of this cytokine are related to poor disease control.

Objective: To evaluate the levels of TSLP and disease control in patients diagnosed
with asthma.

Search methods: A search was conducted with a cut-off date of July 6, 2020, in the
MEDLINE/Pubmed, EMBASE, CENTRAL, LILACS, Clinical trials.gov, and open
gray databases.

Selection criteria: Prospective and retrospective case-control analytical
observational studies and controlled clinical trials were included, randomized.
Studies were included that compared TSLP levels in patients with asthma and
healthy people, and between disease severity groups in any sample analyzed.
Data collection and analysis: Two reviewers independently identified study
inclusion criteria, reviewing by title, abstract, and full text. Data extraction, risk of bias
assessment, and meta-analysis were performed using the standardized mean
inverse variance method with weights obtained using the random effects method. An
albatross plot was made for the correlation of TSLP levels and forced expiratory
volume in one second (FEV1).



Main results: 31 studies (2709 participants) met the selection criteria of which 29
were included in the meta-analysis. TSLP levels were analyzed in asthmatic patients
and controls according to the sample obtained and the severity of the disease.
Evidence of higher levels of TSLP was found in patients with asthma compared to
controls (2.76 SMD CI 95% 1.99-3.53), and higher levels in patients with moderate-
severe asthma compared to mild asthma (0.81 SMD CI 95% 0.58-1.04). . A negative
correlation was found between TSLP levels and FEV;.

Conclusion: Based on the findings of the studies included in this review, it is
considered that there is sufficient evidence to affirm that TSLP levels are higher in
patients with asthma and that they increase with the severity of the disease. TSLP
levels were also found to be negatively correlated with FEV.

Keywords: TSLP: Thymic stromal lipopoietin, ILC: Innate lymphoid cells, FEV1/FVC
Forced expiratory volume in 1 second / functional vital capacity, Asthma, Th2: Type
2 helper T lymphocytes.



Introduccion

e Descripcion de la condicion

Inmunologia del asma

El asma es una enfermedad heterogénea, caracterizada por inflamacion cronica
de la via aérea, que se acompafan de sintomas respiratorios que varian en el
tiempo e intensidad y todos estos estan relacionado con una limitacion variable al
flujo aéreo (1).

La prevalencia y la incidencia del asma varia entre varios los paises. Se ha
calculado nivel mundial que la prevalencia del asma se encuentra en un rango entre
el 1y el 18%(1). En Colombia se ha estimado que la prevalencia de sintomas
alérgicos y de asma es el 12%, lo que la convierte en una de las enfermedades mas

prevalentes en esta poblacion(2).

En las ultimas dos décadas se ha definido el asma como un sindrome mas que una
unica enfermedad(3), esto dado a la alta heterogeneidad en sus sintomas, el tipo
de inflamacion de la via area y en la respuesta a los tratamientos(4)(5). Segun el
proceso inflamatorio, se consideran dos grandes tipos de asma: el asma con
respuesta inflamatoria tipo 2 y el asma con respuesta inflamatoria tipo 1 y 17(6).

El asma con respuesta inflamatoria tipo 2, se caracteriza por una respuesta
mediada por Linfocitos T helper 2 (Th2) o por las Células Linfoides Innatas tipo 2
(ILC2) la cual va generar una inflamacion mediada por eosindfilos. En el asma con
respuesta inflamatoria tipo 1 y 17, la respuesta inflamatoria esta mediada
principalmente por Linfocitos T helper 17 (Th17) linfocitos T helper 1 (Th1), la cual
va a generar una inflamacion predominantemente por neutréfilos(7).

Se han realizado cluster para identificar cuales son los fenotipos mas prevalentes
en la poblacion y como seria mejor su tratamiento, encontrando que en los cluster
de inflamacién tipo 1 donde prima la respuesta mediada por eosinéfilos es el mas

prevalente en la poblacion(8).
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El asma con inflamacién tipo 2 se puede dividir en asma atdpica y asma no atopica
segun la presencia de Inmunoglobulina E (IgE)(7). En este proceso inflamatorio las
células dendriticas que han sido estimuladas por las interleucinas secretadas por el
epitelio pulmonar tales como IL-33, IL-25 y TSLP, estimulan a los linfocitos virgenes
e inducen una respuesta Th2, lo que lleva a una secrecion de IL-4, IL-5 e IL-13; La
IL-4 a demas de juagar un papel importante para la polarizacion de las linfocitos T
virgenes a un fenotipo Th2, en conjunto con la IL13 estimulan a los Linfocitos B
para su conversion a células plasmaticas productoras de IgE; La IL-5 también
secretada en este proceso, estimula a la medula 6sea para la produccion de
eosindfilos; otras citosinas como son CCR3, CCR4, CCR8 y el receptor de la
prostaglandina D (CRTH2) permiten que exista quimiotaxis de mas linfocitos y otras
células como células eosindfilos, basofilos al parénquima pulmonar donde van a
producir dafio epitelial, metaplasia de células caliciformes e hiperplasia del musculo

liso epitelial que conlleva a una remodelacién de la via aérea pulmonar(9).

En el asma no atodpica las ILC2 no requieren la presentacion de células dendriticas
para generar un respuesta medida por eosindfilos, en este contexto inflamatorio el
epitelio pulmonar mediante las citoquinas IL-33, IL-25 y TSLP estimulan a las ILC2
para la produccion de IL-5 e IL-13, las cuales estimulan |la produccion de eosindfilos
por parte de la medula 6sea y la remodelacién de la via aérea (10).

Los eosindfilos son células muy importantes en la fisiopatologia del asma, estas
células contiene en su interior diversos granulos que participan en la inflamacién del
asma, entre as cuales se encuentra la proteina basica mayor, radicales libres de
oxigeno, neurotoxina derivada de eosindfilos, proteina cationica eosinofilico, todas
estas implicadas en la remodelacién del epitelio pulmonar y la hiperreactividad
bronquial, ademas también secretan interleucinas como IL-8 y factor estimuladores
de colonias granulocitos-macréfagos (GM-CSF) y mediadores lipidicos como
cisteinil leucotrienos, todo esto favorece a mayor reclutamiento de células

inflamatorias y perpetuacion de la inflamacién en asma(11).
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Otras células implicadas en esta enfermedad son los mastocitos y baséfilos, estas
células contienen granulos de histamina, triptasa, proteasas, derivados lipidicos,
estos elementos son de granulados gracias a la interaccién del recetor de la IgE
(FCeR1) y la IgE, la accién de estas células contribuyen ala inflamacioén, la

hiperreactividad bronquial y la remodelacién pulmonar(12)(13).

e Papel del TSLP en la fisiopatologia del asma.

Recientemente se ha descrito al epitelio pulmonar como un actor importante en la
respuesta inmune frente a los estimulos al que diariamente esta expuesto como
virus, alérgenos, gases y juega un papel central en la patogénesis del asma(14).
Las células epiteliales (CE) expresan receptores de reconocimiento de patrones
(PRR) para detectar y responder a patrones moleculares asociados a patégenos
(PAMP). La activacion de los PRR epiteliales conduce a la liberacion de citoquinas,
quimiocinas y péptidos antimicrobianos que atraen y activan las células inmunes

innatas y adaptativas(14)

La regulacion de la respuesta inflamatoria tipo 2 en asma por parte del epitelio
pulmonar se hace estimulando a las células dendriticas o las ILC2(14). En modelos
murinos, las CE son expuestas a acaros del polvo domeéstico y activan la via Toll
like receptor 4 (TLR4), posteriormente secretan IL33, IL25 ,TSLP, factor estimulante
de colonias granulocito-macrofago (GM-CSF), CCL2 y CCL20, los cuales tienen un
efecto quimiotactico para monocitos y células dendriticas al pulmén(15) y un efecto
polarizante que hace que las células dendriticas aumenten la produccién de IL-4 y
la expresién de moléculas reguladoras de superficie tales como OX40L, lo cual
instruye el desarrollo de células CD4 a un fenotipo Th2 en una interaccion células

dendriticas- Linfocitos T(14).

Las ILC2 estimuladas por IL33, IL25 y TSLP producen un perfil de citoquinas similar
a las células Th2, como IL-4, IL-5, IL 9 e IL- 13; sin embargo, la cantidad de estas
citoquinas es mucho mayor que las producidas generalmente por las células Th2.
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Las ILC2 se activan indirectamente por los alérgenos infiltrados en el pulmén y son
fuente innata importante de IL-13. Se ha sugerido que el ILC2 puede ser critico en

la génesis y propagacion de las respuestas alérgicas(16).

La TSLP (por sus siglas en inglés) ha tomado recientemente un papel protagénico
en el desarrollo del asma con alto interés en la comunidad cientifica para el
desarrollo de nuevas propuestas terapéuticas para manejo de esta patologia.

TSLP es parte de la familia de citoquinas IL-2, similar a Citoquina IL-7 y miembro de
las citoquinas de 4 hélices(17). Esta citoquina fue descubierta originalmente en el
timo murino en los sobrenadantes de la linea celular estromal, que apoyaban el

desarrollo de células B en ausencia de IL-7(18).

Aunque hay un pobre Identidad de secuencia de aminoacidos entre TSLP murino y
el TSLP humano (solo el 43%), todavia hay un grado significativo de homologia. El
gen humano para TSLP se localiza en el cromosoma 5q922.1, que esta al lado del
grupo de genes de citoquinas atopicas, 5931, que codifica las citoquinas IL-4, IL-5,
IL-9 e IL-13(19). Inicialmente se creia que TSLP era producido por timo y por células
derivadas de epitelio de timo, pulmones, intestino y piel. Se ha encontrado que los
niveles mas altos de TSLP se encuentran en las células epiteliales de los pulmones
y la piel, y mas recientemente en fibroblastos, células del musculo liso del pulmon,
células endoteliales, mastocitos, macroéfagos/ monocitos, granulocitos y células
dendriticas(20), se han descrito 2 isoformas de esta citoquina, una corta de 63
aminoacidos, la cual su funcidn no esta totalmente esclarecida, y una larga de 140
aminodcidos a la cual esta involucrada en la inflamacion tipo 2(21)(22); La expresion
de mRNA y de la proteina TSLP esta regulada por varios factores que incluyen
antigenos  alérgicos inhalados y factores pro inflamatorios como
IL-1b, TNF-a, TGF-B, IL-4, IL-13 y citoquinas Th2, asi como traumatismos, lesiones
mecanicas, infecciones virales y bacterianas(23), el mecanismo molecular clave que
vincula a estos mediadores y a la produccion de TSLP son varias vias de
sefalizacion como ERK1/2, JAK1 y 3/STATS5, p38 MAPK y NF-kB(23,24)(25).
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La actividad de la TSLP esta mediada por su interaccion con el receptor de alta
afinidad para esta proteina TSLP (TSLPR) y por el receptor de IL-7a (IL-7Ra). Una
combinacion de las cadenas TSLPR e IL-7Ra da como resultado la union de alta
afinidad y la activacion de STAT3 y STAT5S mediante la sefializacion de JAK1/JAK3.
Estudios han confirmado que TSLPR se expresa en mCD, células T CD4+ y CD8+,
células T reguladoras (Treg), células B, mastocitos, células NK, monocitos, células
progenitoras CD34 +, eosindfilos y basofilos(26).

TSLP sistema inmune innato:

TSLP inicialmente interactua con las células dendriticas, esta citoquina promueve
la maduracién de esta célula y regula al alza la expresion de MHC de clase Il y de
moléculas co-estimuladoras CD40, CD86, CD54, CD80, CD83 y CD-LMA, una
caracteristica muy llamativa de la interaccion de TSLP con las células dendriticas
es la regulacion positiva para la produccion de la molécula polarizante Th2, OX40L,
la cual es capaz de polarizar linfocitos T virgenes a un fenotipo Th2; También se ha
demostrado que TSLP induce la produccion de IL-8, eotaxin-2, CCL17, CCL22 y
CCLA1 por parte de células dendriticas los cuales reclutan células Th2, eosindfilos y
neutrofilos a las vias respiratorias, otra caracteristica llamativa es la produccion de
TSLP por parte de estas células lo que puede tener un efecto autocrino y mantener
la respuesta tipo Th2(23). En la respuesta inmune innata las células Natural killer
influenciados por la TSLP producen importantes cantidades de IL-13, lo que produce
hiperreactividad de la via aérea(27), los eosindfilos en presencia de esta citoquina
se degranulan, retardan su apoptosis, los convierte en cortico resistentes y
estimulan la liberacion de la citoquina IL-6 y las quimiocinas CXCL8, CXCL1 y
CCL2(28), los mastocito aumentan la produccion de citoquinas Th2 como IL-5, IL-
13 y factores quimo atrayentes como CXCL-8 y CCL1 que amplifican la respuesta
inflamatoria(29), los basdfilos requieren IL-3 para su normal homeostasis, TSLP
promueve que las células precursoras residentes de la médula 6sea murinas se
diferencien en basdfilos en presencia o ausencia de IL-3. Se ha observado que el
cultivo de baséfilos con TSLP induce la secrecion de citoquinas como IL-4, IL-5,
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IL-13 con la consecuente expresion de TSLPR sobre la superficie de la célula y
potencia la degranulacion del basofilo de histamina y leucotrienos(30). Sobre la las
ILC2 la TSLP promueve la supervivencia de ILC2 y la produccién de IL5 e IL13 que
como se expuso anteriormente juegan un papel crucial en la fisiopatologia de la
enfermedad(31).

TSLP en la respuesta inmune adaptativa

La TSLP interactua de diversas formas con los linfocitos, en cuanto a los linfocitos
T, se ha demostrado que en condiciones normales los linfocitos CD4+ y CD8+ no
expresan constitutivamente TSLPR, sin embargo, cuando se activan, hay un
aumento en la expresioén de este receptor en la superficie de estas células. TSLP
puede promover la proliferacion y la diferenciacion de las células T CD4 + virgenes
hacia Th2 a través de la induccion de la transcripcion del gen IL-4, que a su vez
promueve el aumento de la expresion de TSLPR en estas células, o que genera
una retroalimentacion hacia la respuesta Th2. También genera la fosforilacion de
STAT 5y expresion de la molécula anti apoptética BCL-2 en células Th2(32).

En cuanto a los Linfocitos T reguladores (Ltreg) estudios in vitro han demostrado
que TSLP disminuye la produccion de FOXP3+ por parte de Ltreg, que disminuye
la produccion de IL-10 por parte de estas células, caracteristico en paciente con
asma(33).

Aun no esta clara la interaccion TSLP vy linfocitos B, sin embargo, se ha verificado
in vitro con células progenitoras y TSLP, la diferenciacion y proliferacion de células
pro y pre-B a partir de células progenitoras fetales y el desarrollo de células B
inmaduras IgM + en cultivos de higado fetal y médula o6sea a través de la
fosforilacion de STATS, via alterna de proliferacidon del linfocito B independiente de
la IL7(34).
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Modelos experimentales de la importancia de TSLP en la fisiopatologia del

asma:

Al-Shami y cols demostraron que después de un reto con OVA en ratones knockout
para TSLPR, existe una respuesta Th1 en las vias respiratorias con altos niveles de
IL-12, IFN-y e 1gG2a y una respuesta Th2 minima con baja produccion de IL-4,
IL-5, IL-13, IL-10 e IgE, asi como la disminucion de la infiltracion de eosindfilos y
neutréfilos en comparacion con el control de tipo salvaje. Este estudio también
reveld que TSLP desempefia un papel clave en la respuesta Th2 al promover
directamente la proliferacion de células T virgenes a un fenotipo celular Th2, asi
como indirectamente a través de la activacion de células dendriticas; La
sefalizacion a través del receptor TSLP es necesaria para el inicio de la inflamacion
de las vias respiratorias alérgicas(35).

Zhou y cols encontraron en ratones con expresion elevada de TSLP a nivel de via
aérea, infiltracion elevada de eosindfilos, células Th2, macréfagos multinucleados,
células dendriticas maduras, niveles elevados de IgE en suero y remodelacion de
las vias respiratorias con hiperplasia de las células caliciformes y fibrosis
subepitelial. Estos ratones también tuvieron mayor hiperreactividad de la via

aérea(36).

Shi L y cols estimularon ratones con OVA cuantificando niveles elevados de TSLP,
IL-5, eosindfilos y células Th2 en lavados bronco-alveolares, luego fueron tratados
con un anticuerpo monoclonal para TSLPR con posterior disminucién de eosindfilos
y células Th2 comparados con los controles. Se redujeron también los niveles de
IL-4 e IL-5 y aumentaron los de citoquina Th1 e IFN-y, hubo disminucion en la
expresion de marcadores de membrana de células dendriticas como CD40, CD80,
CD86 y MHC clase 11(37).

Chen y cols usaron moléculas de polvo casero (HDM sus siglas en ingles) para

realizar la sensibilizacion de los ratones. Inicialmente los expusieron a HDM y luego
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los trataron con un anticuerpo monoclonal de TSLP. Los ratones crénicamente
expuestos a HDM tuvieron una elevacion marcada de macrofagos, eosindfilos,
linfocitos y neutrofilos en las vias respiratorias, asi como remodelacion de las vias
respiratorias e hiperplasia de las células caliciformes. También las citoquinas IL-4 e
IL-13 estaban muy elevadas. Una vez tratados con el anticuerpo se evidencié una
reduccion del numero células inflamatorias y citoquinas Th2 y un aumento en la
produccién de IFNy(38).

Chen y cols usaron modelos de mono, el alérgeno fue Ascaris suum administrado
por 6 semanas y luego fueron tratados con un anticuerpo monoclonal contra TSLPR
por otras 6 semanas. Se midi6 la funcién pulmonar e inflamacién de la via aérea a
través de lavado bronco-alveolar a las 2, 4 y 6 semanas. Los monos que recibieron
el anticuerpo contra TSLPR redujeron significativamente el numero de eosindfilos
BALF inducidos por alérgenos, los niveles de IL-13 y la resistencia de las vias
respiratorias en comparacion con los controles(39).

Seshsayee y cols utilizaron un anticuerpo contra el ligando de OX40L que participa
en la via de polarizacién de las células dendriticas a un fenotipo de células Th2 en
un modelo murino, cuando los ratones fueron retados con TSLP y OVA indujo en
estos una infiltracion significativa de linfocitos y eosinofilos en las vias respiratorias,
células de memoria y efectoras Th2 con elevacion de los niveles de IgE, IL-4, IL-5
e IL-13 en lavado bronco alveolar; El tratamiento con el anticuerpo redujo los niveles
de citoquinas y la infiltracion celular, con la conclusién de que OX40L es un
mediador clave de la inflamacién alérgica(40).

En humanos el uso de un anticuerpo monoclonal tipo 1gG2 en contra TSLP
denominado Tezepelumab viene siendo investigado. En el estudio PATHWAY, un
ensayo aleatorizado, controlado con placebo y de dosificacion de este anticuerpo,
evidencio que existe una menor taza de exacerbaciones en el grupo que recibe
Tezepelumab, mejoria en la funcion pulmonar y menor conteo de eosindfilos, IgE y

valores mas bajos de FeNo comparados con los controles, lo que indica que
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clinicamente el anticuerpo Tezepelumab puede ser una alternativa importante para

el manejo del asma alérgica(41).

e Definicion de control de asma

El control del asma se define como el grado en que el tratamiento ha reducido o
eliminado las diversas manifestaciones de la enfermedad. Eso incluye dos
componentes: el control clinico y el riesgo de eventos adversos donde se
encuentran la pérdida de control, exacerbaciones, disminucion acelerada de la

funcién pulmonar y efectos secundarios del tratamiento(42).

Para poder definir control del asma se circunscriben aspectos de la enfermedad
como la sintomatologia, los hallazgos al examen fisico, funcion pulmonar e
inflamacion que sugiere hiperreactividad de la via aérea. Para fines de esta revision
se define control del asma segun los cuestionarios compuestos aproximados a la
sintomatologia y la clinica del paciente, la variabilidad de pico espiratorio forzado
(PEF), la relacion volumen espiratorio forzado en el primer segundo / capacidad
vital funcional (VEF1/CVF)y la respuesta al B2 adrenergico en VEF1 y CVF1 segun

recomendaciones de ATS(42).

Se han creado herramientas para realizar una aproximacion clinica a la evaluacion
del control del asma. Entre estas herramientas, existen una serie de cuestionarios
que indagan sobre los sintomas diurnos y nocturnos, asi como la actividad diaria y
la limitacion al hacer algun ejercicio como el ACT vy la guia GINA (43).

La espirometria es la prueba de funcion pulmonar mas validada en la poblacién
asmatica y permite determinar si existe obstruccion del flujo aéreo teniendo en
cuenta la relacion VEF1/CVF (relaciéon del volumen espiratorio forzado en el primer
segundo sobre la capacidad vital forzada), la cual si se encuentra por debajo del
limite inferior a la normalidad indica obstruccion. Si el VEF1 esta por debajo de 80%
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del valor predicho y el PEF (pico espiratorio forzado) esta por debajo del 80% del
predicho indica obstruccion(42).

e Mecanismo del TSLP en el control del asma

TSLP es una citoquina involucrada en la fisiopatologia del asma, y en modelos
animales se ha evidenciado la importancia en la respuesta alérgica de la via aérea.
Yan li y cols condujeron un estudio en humanos con asma, los cuales tuvieron
importante sintomatologia y compromiso de la funcién pulmonar. Determinaron una
correlacion inversamente proporcional del control del asma y la funcidén pulmonar y
niveles elevados de TSLP y I1L33(44).

Justificacion de esta investigacion

Ha pesar de la amplia evidencia cientifica sobre el papel del TSLP en la
fisiopatologia del asma, no se habia realizado un trabajo que pudiese correlacionar
esta citoquina con el asma en humanos, ni que tampoco pudieran determinar si hay
diferencias en esta citoquina en los diferentes estado de severidad del asma, todo
esto en busqueda de medicina mas precisa para el manejo y enfoque de pacientes

asmaticos.
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Objetivos

Primario: Evaluar las diferencias de los niveles de TSLP entre pacientes con

diferentes grados de severidad de asma y controles sanos.

Secundario:
e Evaluar los niveles de TSLP en pacientes con asma moderada-severa y
asma leve.
e Evaluarlos niveles de TSLP en pacientes antes y después de la estimulacion
con un alérgeno respiratorio

e Caracterizar la correlacion entre los niveles de TSLP y el VEF1.
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Métodos

1. Criterio de inclusién de los estudios
1. Tipo de estudios
Se incluyeron estudios observacionales analiticos de tipo casos y controles,
prospectivos y retrospectivos, y ensayos clinicos controlados aleatorizados, cuasi
experiméntales y cohorte. Los estudios debian evaluar los niveles de TSLP en
pacientes con asma y controles, o entre pacientes segun la severidad del asma
GINA, ATS, o espirometria (45).

2. Tipo de participantes
Se incluyeron pacientes entre 5 y 75 afios con diagnostico de asma en quienes se
haya evaluado los niveles de TSLP. Se excluyeron estudios con pacientes con
patologia que impliquen deficiencias inmunoldgicas celulares y humorales o que

requiera medicamentos inmunosupresores.

3. Tipo de intervenciones
Se incluyeron todas las intervenciones para obtener niveles de TSLP en pacientes
asmaticos y controles, tales como lavado bronco alveolar (BAL), biopsia bronquial,
biopsia pulmonar, aire condensado exhalado, esputo, biopsia de mucosa nasal y
plasma.

4. Comparacioén
e Personas sanas
¢ Nivel de severidad leve segun GINA, ATS o VEF;

e Control antes de la estimulacion con algun alérgeno
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5. Tipo de resultados

¢ Resultados primarios
Niveles de TSLP en pacientes con asma y controles sanos
— TSLP: La medicidn de esta citoquina segun las técnicas en las diferentes
muestras: ELISA, inmunohistoquimica, reaccion en cadena de la
polimerasa. Hibridacion (Ver tabla Anexo técnicas y unidades utilizadas en
los estudios).
— VEF 1 se considero control del asma cuando el valor de este se encuentra
por encima del 80% del predicho de la edad
¢ Resultados secundarios
Niveles de TSLP en pacientes con asma antes y después de la estimulacion
con alérgeno
Las intervenciones consisten en un experimento en donde los pacientes con
asma son estimulados con un alérgeno respiratorio para inducir exacerbacion.
Correlacion entre los niveles de TSLP y VEF1
— La medida de correlacidén sera el coeficiente de correlacion de Pearson o
Spearman, se obtuvo el valor p y se calcularon las desviaciones estandar

para realizar el diagrama de Albatross.

2. Métodos de busqueda para la identificacion de los estudios
Se realizé una busqueda sensible de la literatura. La estrategia no estuvo limitada
por afio de publicacion, lenguaje o tipo de publicacion, (Anexo A1).
a) Busquedas electronicas: Se realizaron busquedas en las bases de datos
MEDLINE/Pubmed, EMBASE, CENTRAL, LILACS vy clinical trials.gov.
b) Busqueda de otros recursos: Se incluira en la busqueda la base de datos
de literatura gris Open Gray.

3. Recoleccion de datos y analisis
e Seleccion de los estudios: Dos autores independientes evaluaron los
titulos y resumenes de los estudios identificados a través de las busqueda y
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seleccionaron aquellos que cumplieron los criterios de inclusion. Para este
efecto se ingresaron los articulos a un gestor de referencia (Zotero v.5.0.89)
(46) y esta informacion fue transferida a la plataforma electronica Rayyan
(47). Se identificaron y excluyeron duplicados y recolectaron reportes
multiples del mismo estudio. Se generd un diagrama del proceso de seleccion
en suficiente detalle y se completd un diagrama de flujo PRISMA. Se
obtuvieron los estudios en texto completo para una evaluacién exhaustiva en
un formato definido. En caso de discrepancias, se consultd un tercer autor
para su resolucion.

Extraccion de los datos y manejo: Para los estudios incluidos dos autores
de manera independiente extrajeron los datos utilizando un formato

estandarizado que contenia los siguientes items (Tabla 1).

Tabla 1. Variables incluidas en el formato de extraccion

Informacion general Intervencion Participantes Resultados
e Titulo ¢ Definicion de la e Numero de casos e Medicion
o Autor principal enfermedad e Numero de controles e  Unidad de medida
¢ Ao de publicacion ¢  Definicion del e Sexo (% masculino) e Estadistico
¢ Correo electronico comparador e Edad casos e Medida de

principal e  Grupo excluido e FEdad controles dispersién
 Tipo de publicacion e Estadiodela e VEF1 de los casos e Resultado en casos
« Disefio del estudio enfermedad e VEF1delos e Resultado en
* Objetivo e Tipo de muestra controles controles

e Técnica utilizada e Valordep

e Correlacion

e Valordep

En caso de discrepancias en la extraccidon de los datos, se resolvio a través de las

discusion, analisis del articulo original o consulta a un tercer autor.

Evaluacién del riesgo de sesgo en los estudios incluidos: Dos autores
evaluaron la calidad de los estudios a través de la herramienta de Riesgo de
sesgo para estudios de casos y controles y cohorte New Castle Ottawa (48).

La herramienta considerd tres dominios que consistian en la seleccion,
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comparabilidad y exposicién/desenlace. En el caso de los estudios cuasi
experimentales tipo antes y después se utilizd la herramienta ROBINS 1(49).
Se presentaron los resultados en tablas de riesgo de sesgo en su forma
resumida y graficas (Figuras 2,3,4).

Medidas de los efectos: Dado que los resultados son continuos se utilizo la
diferencia de medias o medias estandarizadas con un intervalo de confianza

del 95% para cada comparacion.

Manejo de los datos perdidos: Durante la revisidn se intenté contactar a
los autores de los estudios para clarificar situaciones que comprometan el
riesgo de sesgo, la extraccidon de los datos y los datos perdidos. Se
obtuvieron datos de las graficas de los estudios a traveés de la digitalizacion
de imagen con la version gratuita del programa Digitizelt 2.4 (50).

Evaluacién de la heterogeneidad: Se evalud la heterogeneidad a través de
la inspeccion visual de los forest plot y los analisis estadisticos formales de
heterogeneidad con la prueba de I°. Dado que en los andlisis por subgrupos
se encontro heterogeneidad con un I> mayor del 50%, se realiz6 un analisis

de estimacion del modelo a través de efectos aleatorios.

Evaluacion de los sesgos de reporte: Se evalud el sesgo de reporte a

través de un funnel plot.

Sintesis de los datos: |a sintesis de datos se realizara a través del programa
Review Manager 5.3(51), Stata v14(52) y R v4.0(53). Se aplico el modelo de
efectos aleatorios por defecto. Para evaluar los resultados de los hallazgos,
ser realizé un analisis de sensibilidad utilizando el modelo de efectos fijos.
Dado que no se presentaron inconsistencias se presentaron los resultados
de los modelos planeados. Para los resultados que no puedan ser

presentados en el analisis cuantitativo, se realizo una sintesis narrativa de
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los mismos. En el caso de la correlacion entre los niveles de TSLP y VEF,

los datos fueron presentados en un grafico de albatros (Figura 9).

e Andlisis de subgrupos e investigacion de heterogeneidad: Para los
resultados primarios se realiz6é un analisis de subgrupos que incluyo la

severidad de la enfermedad y el tipo de muestra analizada.

Analisis de sensibilidad: Se realizé un analisis de sensibilidad excluyendo los

estudios con alto riesgo de sesgo.
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Resultados

Descripcion de los estudios: Se realizdé un resumen de las caracteristicas de los
participantes, intervenciones y resultados la cual se presenta en la Tabla 1.

Resultados de la busqueda: La estrategia identifico 2313 articulos hasta el 6 de
julio de 2020. La distribucién de los articulos correspondi6 a PUBMED/Medline
1057, Embase 1217, CENTRAL 36 y LILACS 3 (Anexo A1). En la Figura 1 se
observa que después de la remocion de duplicados, se obtuvieron 1397 articulos.
Dos autores de la revision de manera independiente revisaron los criterios de
inclusion en el titulo y el resumen. Se incluyeron 92 articulos de texto completo. Se

incluyeron 31 articulos para el analisis cualitativo.
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(metaanadlisis)
(n=29)

Articulos de texto completo excluidos, con razones
(n=61)

Resimenes de congreso (n=40)

Otras enfermedades respiratorias (n=4)

Cultivos celulares (n=4)

No evaltio TSLP (n=4)

Estudios en animales (n=2)

Estudios de genotipo (n=2)

No grupo control (n=3)

Estudio de bases electronicas (n=1)

Revisidn de la literatura (n=1)

Fecha de publicaciéon: Estudios publicados entre 2005 a 2020

e Diseno: 25 estudios de tipo casos y controles, 1 estudio de cohorte y 5

estudios tipo Antes y después. Se incluyeron 29 estudios para metaanalisis.

e Participantes: Se incluyeron 2709 participantes. El 49,45% fueron hombres.

La edad promedio de los casos fue de 37,82 afios y de los controles y 33,46

de los controles. 7 estudios fueron realizados en nifios y 25 en adultos. Todos

los estudios tipo antes y después se realizaron en adultos.

e Intervenciones y controles: De los 25 estudios de casos y controles se

encontré la medicion de TSLP en plasma 35%, en BAL en 14%, biopsia
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bronquial en el 17%, biopsia pulmonar en el 10%, esputo en el 17%, aire
exhalado condensado en el 7%, mucosa nasal 10%. En el caso de los 5
estudios antes y después, el 40% realizé medicion de TSLP en esputo, 40%
en biopsia bronquial y 20% en plasma. El unico estudio de cohorte
prospectivo midid TSLP en plasma. Las técnicas utilizadas fueron: ELISA
59%, PCR en el 25%, Inmunohistoquimica (IHQ) en el 21% e Hibridacién
(IHS) en el 6%. ElI VEF1 promedio de los casos de asma fue de 78,33% y el
de los controles 99,88%. En los estudios de antes y después, el VEF basal
fue de 92,16% y la disminucion posterior al alérgeno fue de -35,8%. En el
caso del estudio de cohorte el VEF1 promedio fue de 89,25% (Tabla 2).

e Resultados: Se encontré la medicion de los niveles de TSLP en casos de
asma leve, moderada, severa, controlada y no controlada, alérgica y no

alérgica, y asma fatal.

Estudios excluidos
Se excluyeron 61 articulos en texto completo con sus razones (Figura 1 y Anexo

A2 Tabla de articulos excluidos).
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Tabla 2. Caracteristicas de los estudios incluidos

Métodos: casos y controles Participantes Intervencion
Caso Control
Ao de . %
[ % Criterio Grupo o
Autor publicaci ° o - sexo . Grupo Técnica
6n Estadio n |Sexo| de | %VE | o o pic |Definil o as | %VEF1 | DS o Ric | POPIA%ONA | o ciuido | MUeSTA | tilizada
masc | severida F1 cion A |
. culin
ulino d
o
Chai (54) 2017 Asma 64
IgE+ 32
IgE- 32 Adultos 30- | EA, ES,
2| D ND ND ND Sanos | 32 | ND ND ND o | B cs P ELISA
IgE+ 32
IgE- 32
g%r)‘ko"s"aya 2013 Severa 42 | ND | GINA | ND ND Sanos | 67 | ND ND ND N'”;’;Oi'm El, EIA MN PCR
Bleck (56) /2015 Leve 13 | 33 | VEF1 | o1 12 Sanos | 11| 18 | 969 9 Aj‘(‘)”:r.?oio' CS,F E PCR
Gorska (57) | 2016
Leve 24 | 45 | GINA | 89 7796 | Sanos | 12 | 50 99 91-106 Acé‘(‘)”;’r.foio' El, EIA E ELISA
EBC
i el | 2010 Denovo | 37 | g5 | GNA | 56 41 Sanos | 15 | 73 95 16 billgers 2 ND P ELISA
Asma +rinitis 28 anos
0 (59) 2018 31,54
Asma 70 81,29 131,0
I:roglg en | 20 102 | 826-131 Adultos 20-
61 | VEF1 Sanos | 30 | 63 | 1106 | 80-131.2 5 F.CS,El| BAL ELISA
Cl 400- 21 70 61.3-78.9 70 afios
2000mcg/d S
AsmaconlICS | 5, 50 | 31,54-59,1
y CS
Ma (60) 2019 Asma +1CS | 192 I s 5.8
SSA 110 | 50 GINA 71 9,3 sanos | ' | 67 99,2 3,5 'g%is' CS, El P ELISA
SRA 82 | 512 67.6 9.5
Cheng (61) | 2014 Asma 43 | 40 | vEF1 | 85 | 72,3912 |Sanos| 21 | 43 94 90,1- | Adultos 25-| o o £ | gAL PCR
101,9 35 afios
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Métodos: casos y controles Participantes Intervencion
Afio de Caso Control
Autor publicaci s:./oo Criterio de | %VE s:./oo %VE Grupo er::l:E::i Muestr | Técnica
6én Estadio n X fteri o DSoRIC | Definicién n X0 | % DS o RIC | poblacional a utilizada
masc severidad F1 masc F1 o
ulino ulino
Ying (62) | 2008 sanos 30 BB ISH
Moderada- 76 13 VEF1 50 31,5.79.9 No fumadores 10 53 104,4 | 91,92-131 Adulto_s 30-70 ND
Severa Fumadores 10 96,8 | 86,8-127,5 afos BAL ELISA
Exfumadores 10 100 | 86,2-123,7
Paplinsk | 2018 Asma 20
a-Goryca Intermitente 3
(63) Leve- o | 2 GINA 75 | 60,5-89,5 Sanos 23 | 43 | 955 | o103 |AMNOSA00 g Ein l Esputo | HQ
moderada
Severa 5
Lee (64) |2017 Severa 16 62 50,1 4,3 Adultos 20-80
No severa 12 62 GINA 781 23 ND ND ND ND ND afos Cx, El MN PCR
Shikotra | 2011 Asma 36
(65) Leve 8 (4) 98,3 3,5
Moderada | 12 (8)| 41 ATS 863 | 53 Sanos (ﬁ) 25 | 99,8 32 |Adulos3040 1 yp BB IHQ
16
Severa (14) 72,6 3,8
Berraies | 2016 Asma 40 Nifios 4 a 16 PCR
(66) Leve 20 | 45 GINA 7552 | 50-96 Sanos 22 | 54 [1083| 100-120 inos = a F
afios P ELISA
Moderada 20
Glick 2016 Asma 44
(67) Controlada 30 18 GINA 86 72-96 sanos 19 47 RIS Ea EI,EIA | EBC ELISA
afios
No controlada 14
Lai (68) |2016 CS, El,
Asma 44 GINA Sanos 22 Adultos 35-45 | e5' e | p ELISA
afios F
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Métodos: casos y controles Participantes Intervencion
Aio de Caso Control Técni
Autor | publicaci % sexo . L % sexo Grupo Grupo ca
6n Estadio n | masculin C"te".o de | %VE | DSo Defnmcl n | masculin %VE | DS o poblacional excluido Muestra utiliza
° severidad F1 RIC on ° F1 RIC da
Kaur (69) | 2012 leve-
moderada | & | 47 GINA 82 " | sanos | 9| 27 94 | 3 | Adultos30-70 ND BB | ELISA
afos
Severa 12 77 7
Wang 2018 sanos
(70) Asma |124| 44 GINA |7367| 553 | " |50| 56 954 | 7,65 | Adultos 35-60 IP, ES P | ELISA
es
Koussih | 2012 Alergia - 13 Guias 85,2 12,3 Nifios 10-11
(71) . ND canadiense Sanos | 49 ND 89,6 | 12,9 ~ ND P ELISA
Alergia+ | 35 o 89,6 11 afios
Liu(72) 12018 Asma | 20 52 ATS 714 | 4 | sanos |20| 54 894 | 4 | Adullos50-60 ND BAL | ELISA
Han (73) | 2016 Asma 160 Nifios 12-16
(grupo A) | 20 60 GINA ND | ND | Sanos |20 60 ND | ND mzzos' ND P ELISA
(Grupo B) | 20 55
Ying (74) | 2005 Asma 20
Leve 6 88,5 | 82-108 118- | Adultos 25 a 65
Moderado |7 ND VEF1 76 74.81 Sanos |15 ND 123 134 afios F, ER, CS BP ISH
Severo 7 57 32-69
Semlali 2010 Sin CS 95,8 20,95 Adultos 20-30
(75) Con CS 10 50 ND 98 165 Sanos | 10 60 98,7 | 9,05 e El, CS BP ELISA
ggf”a 2012 Fatal | 24 | 45 ND ND | ND |muertos |9 | 44 ND | ND [ Adultos 25250 ND PB | IHQ
Lin (77) 2016 Asma 31 sanos | 53
Alergia- | 10 54 GINA ND | ND No 1ag| 4 ND | Np | Nifos7a9 P, ES P | ELISA
alérgico afos
Alergia + | 21 Alérgico | 17
Salter 2017 Leve 9 69 1,8 Adultos entre
(78) Severa 5 ND ND 99 0.9 Sanos 8 ND 102 7.4 20 a 60 afos ND BB IHQ

EA: Enfermedad autoinmune. ES: Enfermedad sistémica. El: Enfermedad infecciosa. EIA: Enfermedad inflamatoria aguda, CS: corticoides sistémicos. Cl: corticoides inhalados. F:
fumador, E: Embarazo, IP: infeccién parasitaria, P: Plasma, BB: Biopsia bronquial, BP: Biopsia pulmonar, MN: Mucosa nasal, BAL: Lavado broncopulmonar, IHQ: inmunohistoquimica,
hibridacién (IHS),PCR: reaccién en cadena de la polimerasa, AL: alergia al polen, EOP: Enfermedades eosinofilicas pulmonares ND: No dato
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Participantes Intervencion Tlempo'c!e Re§ulta_do Resultado Secundario
Afo de evaluacion primario
. % Criter Técnic Medicién de TSLP Antes Después
Autor publica . : Grupo
cion | Estadi |l sexo jiode | o iona| C™MPO | Exposicien | Mues| @ %VE | DS o | %VE | DS
o masc | sever | P excluido P tra | utilizad Antes | Después | " o °
asc | s I F1 | RIC | F1 | RIC
ulino | idad a
Adultos 20- 803-| - | 136
Wang (79) | 2018 Leve 16 50 | VEF1 57 afos F, El, AL Alergeno BB IHQ 24 horas Si Si 99,7 107.1 | 37,15 5%-2
. Ex 88 | ND ND | ND | ND | ND
gggregaa“‘ 2017 [Virus+ [ 4a/31] 32 | GRS/ | A0S 18| g gs | sequimiento | E | PCR | 4semanas | i Si 80 | 167 | ND | ND
Virus - | 44/36 | 39 779 | 21,9 | ND | ND
Al-Sajee | 5018 | Leve 8 | 62 | np |Adultos19-)  \p Alergeno | BB | IHQ | 24horas si Si 924 | 77 |, .| 992
(81) 52 afios ' 7 | 2045| %
70,0
Kalinauskai Asma 9 55 96 6,7 | -44,4 a-
Adultos 20- . .
te- 2019 ND 30 afios Ex, El, F Alergeno P ELISA 24 horas Si Si 23,5
Zukauske 9,6 a
) sanos | 9 | 11 1088 28 | 42 | 48
Kentaro | 5000 | As 10 | ND | Np |Adultos25-1 \p Alergeno E | ELISA | 7horas si Si 90,3 | 26 | 408 | 3.1
(83) 35 afios
Asma 233
(Tg':)”k'sawa 2017 ﬁg”"‘" 127 L 42 | ATS' | Adulos 40-| g5 EoP | BajarCl P | ELISA | 36meses | Si No 2411454 1 \p | ND
control 86 31 84,4 | 18,8

ES: Enfermedad sistémica. El: Enfermedad infecciosa. Ex: Exacerbacion, EIA: Enfermedad inflamatoria aguda, CS: corticoides sistémicos. Cl: corticoides inhalados. F: fumador, E:
Embarazo, IP: infeccién parasitaria, P: Plasma, BB: Biopsia bronquial, BP: Biopsia pulmonar, MN: Mucosa nasal, BAL: Lavado broncopulmonar, IHQ: inmunohistoquimica, hibridacion
(IHS) PCR: reaccion en cadena de la polimerasa, AL: alergia al polen, EOP: Enfermedades eosinofilicas pulmonares ND: No dato
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Riesgo de sesgo
Estudios de casos y controles: El riesgo de sesgo para este grupo de estudios se
realiz6 con la herramienta New Castle Ottawa para casos y controles (Figura 2).

e Seleccidon: El mayor problema se encontré en este dominio en donde mas
del 50% de los estudios no describieron la forma de seleccion de los casos y
no se definid su representatividad. La definicion de los controles no fue
establecida en 6 estudios.

¢ Comparabilidad: Todos los estudios tuvieron controles sanos o enfermedad
en estado leve comparables en sus caracteristicas de edad y sexo.

e Exposicion: Todos los pacientes tuvieron la medicion de TSLP en sus
diferentes modalidades de muestra y técnica utilizada. Dado que las
muestras eran pequefas, en el 90% de lo casos no se observaron perdidas
de datos. Solo el estudio de Shikotra 2019(65) tuvo este inconveniente.

Figura 2. Riesgo de sesgo en los estudios de casos y controles
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Estudios cuasiexperimentales antes y después: El riesgo de sesgo para este
tipo de estudio se evalud a través de la herramienta ROBINS-I. No se encontraron

riesgos en sus 7 dominios (Figura 3).

Figura 3. Riesgo de sesgo en los estudio cuasiexperimental antes y después
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Estudios observacionales tipo cohorte prospectiva: Este tipo de estudio se

evalué con la herramienta New Castle Ottawa para cohorte prospectiva para el
estudio de Tsurikisawa 2017 (84). Se encontrd que el problema mas importante fue
en la seleccion dado que no fueron explicitos los criterios de seleccion de la cohorte.
En el desenlace la evaluacion del resultado se realizo a través de un registro de
sintomas realizada por el paciente. Sin embargo se considera bajo riesgo de sesgo

en la seleccion, comparacion y desenlace (Figura 4).
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Figura 4. Riesgo de sesgo en el estudio de cohorte
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Sesgo de publicacién

Se realizé un diagrama de embudo con los estudios analizados en el resultado
primario. Se encontré que los estudios se distribuyeron en ambos lados del punto
de corte, sin embargo hay una tendencia de asimetria hacia la izquierda como se

observa en la Figura 5.
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Figura 5. Diagrama de embudo de los estudios incluidos en el resultados primario
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Comparaciones: resultados primarios

Niveles de TSLP

En la Figura 6, se analizaron los niveles de TSLP segun la fuente de medicion en
pacientes con asma y personas sanas. Se incluyeron 20 estudios y 1891
participantes El efecto global fue de 2.76 SMD (IC 95% 1.99-3.53) de TSLP mayor
en el grupo de asma en comparacion de con personas sanas.

Debido a que se encontré alta heterogeneidad, se realizé un analisis por subgrupos
segun el tipo de muestra utilizada y el grado de severidad de la enfermedad. En
todos los subgrupos se encontré la misma tendencia global. La heterogeneidad fue
mayor del 70% en los niveles de severidad elevada en lavado bronco alveolar y nivel
de severidad bajo en plasma.
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Figura 6. Metaanalisis de los niveles de TSLP segun la muestra estudiada

Std. Mean Difference
IV, Random, 95% CI

Std. Mean Difference
IV, Random, 95% CI

Asthma Control
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight
8.1.1 Bronchalveolar lavage Mild
Cheng 2014 223.2 249 110 89.1 12.1 130 3.9%
Li 2018 8.2 7.2 29 3.66 3.09 30 3.8%
Liu 2018 48.98 17.53 20 24.01 13.5 20 3.8%
Subtotal (95% CI) 159 180 11.5%

Heterogeneity: Tau? = 0.06; Chi? = 3.98, df = 2 (P = 0.14); I = 50%
Test for overall effect: Z = 4.82 (P < 0.00001)

8.1.2 Bronchoalveolar lavage Severe

Li 2018 (S) 43.64 38.58 20 3.66 3.09 20 3.8%
Ying 2008 43.4 16 13 1.48 1.1 11 3.5%
Cheng 2014 2445 33.6 82 89.1 12.1 130 3.8%
Subtotal (95% CI) 115 161 11.1%

Heterogeneity: Tau? = 10.24; Chi? = 110.70, df = 2 (P < 0.00001); 1> = 98%
Test for overall effect: Z = 2.07 (P = 0.04)

8.1.3 Bronchial biopsia

Kaur 2012 11.62 9.4 18 2.29 27 9 3.7%
Shikotra 2011 (S) 4.4 2.9 14 0.89 0.67 11 3.7%
Kaur 2012 (S) 12.25 7.86 12 2.29 2.78 9 3.7%
Ying 2008 2379 14.24 13 3.31 3.4 10 3.7%
Shikotra 2011 3.06 1.18 4 0.89 0.67 11 3.4%
Subtotal (95% CI) 61 50 18.2%

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chiz = 2.52, df =4 (P = 0.64); I2 = 0%
Test for overall effect: Z = 6.79 (P < 0.00001)

8.1.4 Lung biopsy

Ying 2005 13.54 10.59 20 4.1 4.06 15 3.8%
Ferreira 2012 5.35 3.94 7 2.43 0.75 15 3.7%
Semlali 2010 76.9 3.4 10 43.6 29.9 10 3.7%
Subtotal (95% CI) 37 40 11.1%

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi2=0.41,df =2 (P =0.81); 7= 0%
Test for overall effect: Z = 4.78 (P < 0.00001)

8.1.5 Sputum

Bleck 2015 1.45 0.6 13 0.56 0.34 11 3.7%
Berraies 2016 239.8 131.32 40 46.32 34.65 22 3.8%
Subtotal (95% CI) 53 33 7.5%

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chiz2 = 0.01, df =1 (P = 0.93); I2= 0%
Test for overall effect: Z = 6.67 (P < 0.00001)

8.1.6 Nasal mucus

Lee 2017 2.02 2.03 16 0.63 0.94 12 3.8%
Subtotal (95% CI) 16 12 3.8%
Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z = 2.04 (P = 0.04)
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8.1.7 Plasma mild
Koussih 2012
Wang 2018

Chai 2017
Berraies 2016

Lin 2016

Ma 2019
Subtotal (95% CI)

366.6 508.53
4.49 0.71
41.1 1.1

61.85 16.95

157 50
223 24.9

13
124
32
20
10

110
309

198.98 213.13

3.04
37.8

8.4
53.1
89.1

0.75
1.7
10.87
14.4
12.1

49 3.8%
50 3.9%
32 3.8%
22 3.7%
36 3.6%
130 3.8%

319 22.6%

Heterogeneity: Tau? = 4.89; Chi?z = 221.91, df = 5 (P < 0.00001); I> = 98%
Test for overall effect: Z = 3.53 (P = 0.0004)

8.1.8 Plasma severe
Chauhan 2015

Han 2016

Berraies 2016

Ma 2019
Subtotal (95% CI)

Heterogeneity: Tau? = 0.10; Chi2 = 3.79,df =3 (P = 0.28); I2=21%

592 68
387.9 53.5
150.45 30.7
244.5 33.6

37
20
20

82
159

Test for overall effect: Z = 19.14 (P < 0.00001)

Total (95% Cl)

909

251
115.6
8.4
89.1

45
30.8
10.87
12.1

15 3.6%
20 3.4%
22 3.4%
130 3.8%
187 14.1%

982 100.0%

Heterogeneity: Tau? = 3.95; Chi? = 817.50, df = 26 (P < 0.00001); I? = 97%
Test for overall effect: Z = 7.01 (P < 0.00001)
Test for subaroup differences: Chi? = 220.08. df = 7 (P < 0.00001). I> = 96.8%
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En la Figura 7 se observa la comparacion de los niveles de TSLP segun la severidad

y los tipos de muestras estudiadas. Se incluyeron 5 estudios con 370 participantes.

Se encontraron diferencias entre los niveles de TSLP mayores en los pacientes con

asma severa en comparacion con los pacientes con asma leve (0.81 SMD IC 95%

0.58-1.04). Se observo alta heterogeniedad en los hallazgos de las muestras en

plasma.
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Figura 7. Metaanalisis de los niveles de TSLP segun la severidad de la enfermedad

Severe Mild Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
8.1.1 Lavado broncoalveolar
Li 2018 43.64 38.58 20 20.52 26.3 70 20.3% 0.78[0.27, 1.29] —
Subtotal (95% CI) 20 70 20.3% 0.78 [0.27, 1.29] ’
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 2.99 (P = 0.003)
8.1.2 Bronchial biopsy
Kaur 2012 1225 7.86 12 11.62 9.4 18 9.9% 0.07 [-0.66, 0.80] -
Shikotra 2011 4.4 2.9 14 3.06 1.18 4 4.2% 0.48 [-0.65, 1.60] -1
Subtotal (95% CI) 26 22 141% 0.19 [-0.42, 0.80] ’
Heterogeneity: Chi? = 0.36, df = 1 (P = 0.55); 12 = 0%
Test for overall effect: Z = 0.61 (P = 0.54)
8.1.3 Plasma
Berraies 2016 150.45 30.7 20 61.85 16.95 20 5.1% 3.50 [2.48, 4.52] -
Ma 2019 2445 33.6 82 223 249 110 60.5% 0.74 [0.44, 1.04] ‘.’
Subtotal (95% CI) 102 130 65.6% 0.95 [0.67, 1.24] ‘
Heterogeneity: Chi? = 26.05, df = 1 (P < 0.00001); I> = 96%
Test for overall effect: Z = 6.59 (P < 0.00001)
Total (95% CI) 148 222 100.0% 0.81 [0.58, 1.04] ‘

Heterogeneity: Chi? = 31.34, df = 4 (P < 0.00001); I> = 87%

Test for overall effect: Z = 6.92 (P < 0.00001) “ High_ezr in mild 0 Higher inzsevere 4
Test for subaroup differences: Chi2 = 4.93. df = 2 (P = 0.08). I2 = 59.4%
Niveles de TSLP Antes y después de exposicion a alérgenos
En la Figura 8 se observa que los niveles de TSLP fueron mayores en los pacientes
posterior a la exposicion a alérgenos. Se observa heterogeneidad elevada por la
técnica de medicion.
Figura 8. Metaanalisis de los niveles de TSLP antes y después de la exposicion a
alérgenos
After Before Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD_ Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Al-Sajee 2018 5,783.92 11,215.92 8 3,617.79 6,355.42 8 44.8% 0.22[-0.76, 1.21] L I
Wang 2018 28.29 9.11 16 13.04 4.04 16 55.2% 2.11[1.22, 3.00] _._
Total (95% CI) 24 24 100.0% 1.27 [0.61, 1.92] ’

Heterogeneity: Chi? = 7.78, df =1 (P = 0.005); I> = 87%
Test for overall effect: Z = 3.77 (P = 0.0002)

Resultados secundarios
Correlacion VEF1 con TSLP

T
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Se incluyeron los estudios de Li 2018, Ying 2005, Paplinska-Goryca 2018, Shikotra

2011, Gluck 2016, Wang 2018. Se encontrd correlacion negativa mayor a 0.40 en
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10/13 registros de correlacion entre los niveles de TSLP en diferentes muestras y el
nivel de VEF1, lo que indica que a mayor nivel de TSLP menor es el VEF 1, Figura
9.

Figura 9. Grafico de albatros de la correlacion de los niveles de TSLP y el VEF1
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Discusion

Resumen de los hallazgos principales

Nuestro estudio tenia como objetivo determinar si los niveles de la citoquina TSLP
se correlacionan con el control del asma y la severidad de la misma, analizamos 29
estudios con un total de 2709 participantes, la metodologia de 25 estudios fueron
casos y controles 5 estudios de antes y después y 1 estudio de cohorte.

En cuanto los niveles de TSLP encontramos que esta citoquina se encuentra
elevada en pacientes asmaticos comparados con pacientes sanos, realizamos un
analisis por subgrupos segun la muestra para la obtencion de la citoquina y en cada
uno de los subgrupos encontramos que hay una elevacién de esta citoquina en
pacientes asmaticos con respecto a pacientes sanos, sin embargo en algunos
métodos de recoleccion de muestra encontramos alta heterogeneidad como en
lavado bronco alveolar de pacientes asmaticos severos y el plasma de pacientes
con asma leve.

En cuanto a los niveles de TSLP y severidad del asma encontramos en los 5
estudios analizados que contaban con 370 pacientes, los niveles mas elevados de
esta citoquina son estadisticamente significativos en pacientes con asma severa
comparados con asma leve, sin embargo encontramos alta heterogeneidad en las
muestras de plasma de estos pacientes.

También encontramos que posterior a la exposicidn a alérgenos los niveles de TSLP
se elevaban frente a los controles y por ultimo que la relacion TSLP con la funcion
pulmonar es inversa, lo que se significa que a niveles mas elevados de TLSP, menor

es el porcentaje de VEF1.

Aplicabilidad de la evidencia

Dada la evidencia actual frente a los niveles de TSLP y el control de la enfermedad
en pacientes con diagnostico de asma, nosotros logramos realizar una revision
sistémica y un meta analisis, con el objetivo de determinar si esta citoquina se
encuentra elevada en pacientes con asma comparados con controles sanos, si hay

diferencias entre los niveles de la citoquinas entre los diferentes grados de
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severidad de la enfermedad, si con un estimulo tipo alérgeno se eleva esta citoquina
y si habria una relacion frente a la funcion pulmonar; esta revision permitié alcanzar
el objetivo y logro demostrar que la citoquina TSLP que actua como una alarmina,
no solo es importante en la fisiopatologia del asma, sino que ademas nos permite a
los clinicos objetivar el control de esta enfermedad y darnos nuevas luces para los
manejos terapéuticos de la misma, ya que en el momento existe un anticuerpo
monoclonal frente a esta citoquina pero no se habia desarrollado esta revision para
denotar la importancia de bloquear al TSLP para logar el control de la enfermedad.
Uno de los inconvenientes que tuvimos durante el desarrollo de esta revisidon
sistémica y meta analisis fue la gran heterogeneidad que existe para la toma de la
muestra del TSLP, ademas no pudimos determinar puntos de corte frente a los otros
niveles de severidad del asma (leve-moderado, moderado-severo).

Calidad de la evidencia

La calidad de la evidencia de este estudio se encuentra entre alta y moderada, en
total 25 estudios fueron casos y controles lo que permitié un abordaje experimental
muy minucioso, sin embargo, al no existir un protocolo internacional para la toma y
tipo de muestra para medir TSLP, produjo que se obtuviera una gran
heterogeneidad en los valores y resultados del valor del TSLP, sin embargo, y
teniendo en cuenta los objetivos propuesto en la presente se logro evidenciar que
la calidad de los estudios era adecuada y cumplia los criterios que requeria el
presente estudio.

Potenciales sesgos en el proceso de revision

Los potenciales de sesgo mas importantes del presente estudio fueron excluir
estudios experimentales in vitro, esto debido a que se midi6 la capacidad del TSLP
para estimular los eosindéfilos y ha pesar que en estos estudios fueron evidentes la
respuesta exacerbada de ciertos grupos celulares y de la cascada de inflamacion
tipo Th2, no podiamos adquirir datos para poder introducirlos en el presente estudio,
otro potencial sesgo es la imposibilidad de categorizar la severidad de asma segun
varias guias como leve, moderada y severa y poder correlacionarlo con los niveles
de TSLP.
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Sin embargo, y gracias al presente estudio sabemos que entre mas severo es el
asma mayores son los niveles de TSLP.

Por ultimo y en cuanto a la funcion pulmonar que evalud la relacion VEF1 y niveles
de TSLP encontramos una relacion inversa de VEF1 y TSLP, sin embargo, no
pudimos encontrar los niveles de cohorte del TSLP para cada uno de los niveles de
obstruccion del VEF1 categorizado como leve, moderado y severo.

Acuerdos y desacuerdos con otros estudios o criticas

El presente estudio es el primero en buscar una relacion directa entre la citoquina
TSLP y el asma, tendiendo en cuenta los niveles de severidad, la exposicion a
alérgenos y la funcion pulmonar, sin embargo hay varios estudios que concuerdan
con el papel importante que juega esta citoquina en la patologia del asma.

Ruonan Chai y col. encontraron en su estudio de 64 pacientes con asma tenian
una elevacién importante de TSLP entre otras citoquinas y que puede ser un
objetivo para el tratamiento de estos pacientes.

Salter y col. describieron in situ como la TSLP es la alarmina clave en la respuesta
Th2, que es importante eosinofilopoyetico, célula clave en el asma y enfermedad
alérgicas.

Whang y col, determinaron que las alarminas entre estas el TSLP juega un papel
importante en la fisiopatologia de la respuesta Th2, una vez se presenta un estimulo
alergénico, estas alarminas se elevan y se relaciona también con una fase tardia de
la hiperreactividad bronquial.

Gankovskaya L.V. y col realizaron un estudio en 109 pacientes (42 asmaticos
severos y 67 sanos) encontraron que las citoquinas epiteliales incluyendo TSLP se
encuentra elevadas de forma significativa en paciente asmaticos.

Bertram y col. realizaron un estudio en 13 pacientes asmaticos comparados con 11
pacientes sanos, encontraron un aumento de la citoquina TSLP en los pacientes
asmaticos, de igual forma describieron las interacciones inmunologicas célula a
células, que se dan para que se produzca esta respuesta tipo Th2.

Otros estudios en busqueda de la inflamaciéon producida por TLSP como en el
estudio del Dr. Asger Bjerregaard y col. el cual describi6 como en las

exacerbaciones virales agudas, existe un aumento de la secrecién de TSLP, pero
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una disminucién de eosindfilos en el esputo de los pacientes con crisis asmatica, lo
gue hace suponer que la inflamacion en la exacerbaciones por infecciones virales
es dada por un mecanismo diferente que la via de inflamacion tipo 2.

Un estudio muy interesante que controvierte nuestro estudio, es el realizado por el
Dr. Shadmehr Demehri, se encontré en una cohorte de 3 afilos midiendo el TSLP en
plasma de 236 pacientes, una disminucion del eczema y sibilancias de pacientes
que tenian elevada esta citoquina, lo que sugiere que el mecanismo de activacion
de las células epiteliales para la produccion de las alarminas incluyendo TLSP juega
un papel importante en el desarrollo de la patologia alérgica como el asma.

Conclusion

Implicaciones para la practica

Con gran certeza podemos concluir que el TSLP esta elevado en pacientes
asmaticos, entre mas severo es el asma, mayor cantidad de TSLP en las diferentes
muestras bioldgicas de estos pacientes, y existe una relacion inversa frente a la
funcién pulmonar: a mayores niveles de TSLP hay mayor obstruccion en la vias
areas medidas por espirometria.

Implicaciones para la investigacion

A pesar la clara relacion entre los niveles elevados de la citoquina TSLP y asma, se
debe ampliar estudios en cuanto a la activacion de esta citoquina en otros ambientes
inflamatorios y su funcion en la inflamacion tipo 1y 17 entre otras.

También es importante ampliar la investigacion de la isoforma corta del TSLP, ya
que esta isoforma se secreta de forma habitual en los epitelios y puede ser un
camino para nuevas estrategias terapéuticas frente a patologias de inflamacion tipo
2.
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Consideramos que una de las mayores debilidades del presente estudio fue la falta
de estandarizacion de los métodos de recoleccion y procesamiento de las muestras
para la medicion de TSLP, por lo cual consideramos que un campo de investigacion
debe enfocarse en buscar el mejor método para recoleccion de TSLP, para obtener

valores mas estandarizados.



Anexos

A1. Ecuaciones de busqueda

Pubmed

#1 Asthma

#2 Bronchial Asthma

#3 Asthma, Bronchial

#4 Dyspneas, Paroxysmal
#5 Paroxymal Dyspnea

#6 Ige Response Underlying Allergic Asthma and Rhinitis
#7 (#10OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6)

#8 TSLP

#9 TSLP cytokine

#10 thymic stromal lymphopoietin
#11 TSLP protein, human

#12 (#8OR #9 OR #10 OR #11)

#13 (#7 AND #12)

Medline

S3 | (TSLP OR TSLP cytokine OR
thymic stromal lymphopoietin
OR TSLP protein, human) AND
(S1 AND S2)

Ampliadores - Aplicar
materias equivalentes
Modos de busqueda -
Booleano/Frase

Interfaz - EBSCOhost Research
Databases

Pantalla de busqueda - Busqueda
avanzada

Base de datos - MEDLINE Complete

S2 | TSLP OR TSLP cytokine OR
thymic stromal lymphopoietin
OR TSLP protein, human

Limitadores - Humano
Ampliadores - Aplicar
materias equivalentes
Modos de busqueda -
Booleano/Frase

Interfaz - EBSCOhost Research
Databases

Pantalla de busqueda - Busqueda
avanzada

Base de datos - MEDLINE Complete

S1 | asthma OR bronchial asthma
OR asthma bronchial OR
Dyspneas, Paroxysmal OR
Paroxymal Dyspnea OR ( Ige
Response Underlying Allergic
Asthma and Rhinitis )

Limitadores - Humano
Ampliadores - Aplicar
materias equivalentes
Modos de busqueda -
Booleano/Frase

Interfaz - EBSCOhost Research
Databases

Pantalla de busqueda - Busqueda
avanzada

Base de datos - MEDLINE Complete

http://search.ebscohost.com.ezproxy.unal.edu.co/login.aspx?direct=true&db=mdc&bquery=(TSLP+
OR+TSLP+cytokine+OR+thymic+stromal+lymphopoietin+OR+TSLP+protein%2c+human)+AND+(S
7+AND+S8)&lang=es&type=1&searchMode=Standard&site=ehost-live

CENTRAL

(TSLP OR TSLP cytokine OR thymic stromal lymphopoietin OR TSLP protein, human):ti,ab,kw AND

(asthma OR bronchial asthma OR asthma bronchial OR Dyspneas, Paroxysmal OR Paroxymal
Dyspnea OR ( Ige Response Underlying Allergic Asthma and Rhinitis )):ti,ab,kw

LILACS

tw:((tw:((tw:(asthma)) OR (tw:(bronchial asthma)) OR (tw:(asthma, bronchial)) OR (tw:(ige response
underlying allergic asthma AND rhinitis)))) AND (tw:((tw:(tslp)) OR (tw:(tslp cytokine)) OR
(tw:(thymic stromal lymphopoietin)) OR (tw:(tslp protein, human))))) AND ( db:("LILACS"))
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No. | Query

#4 | #1 AND #2 AND [humans]/lim

#3 | #1 AND #2

#2 | 'thymic stromal lymphopoietin'/exp OR 'thymic stromal lymphopoietin' OR 'tslp'/exp OR tslp

#1 | 'asthma'/exp OR asthma OR 'allergic asthma':jt

Tabla A2. Tabla de articulos excluidos

Autor principal

Ao de publicacion

Razén de exclusion

Debley(85) 2010 Resumenes de congreso
Reese (86) 2011 Resumenes de congreso
Kazeros (87) 2012 Resumenes de congreso
Bell (88) 2012 Resumenes de congreso
Elliot (89) 2012 Resumenes de congreso
lijima (90) 2013 Estudios en genotipo
Bleck (91) 2013 Resumenes de congreso
Kabata(92) 2013 Estudios en animales
Froidure (93) 2013 Resumenes de congreso
Demehri (94) 2013 Otras enfermedades respiratorias
Bleck (95) 2014 Resumenes de congreso
Manthei (96) 2014 No evalué TSLP
Nejman-Gryz (97) 2014 Resumenes de congreso
Mate”j (98) 2014 No grupo control
Donaldson (99) 2015 Resumenes de congreso
Bellocchia (100) 2015 Resumenes de congreso
Nejman (101) 2015 Resumenes de congreso
Paplinska-Goryca (102) 2015 Resumenes de congreso
Skrgat (103) 2015 Resumenes de congreso
Sverrild (104) 2016 Estudios en genotipo
Tworek (105) 2016 Resumenes de congreso
El-Gammal (106) 2016 Cultivos celulares

Baos (107) 2016 No evalué TSLP

Carsin (108) 2016 Resumenes de congreso
Wang (109) 2016 Resumenes de congreso
Tworek (110) 2016 Resumenes de congreso
Honda (111) 2016 Cultivos celulares

Wang (112) 2016 Resumenes de congreso
Bjerregard (113) 2016 Resumenes de congreso
Nejman-Gryz (114) 2016 Resumenes de congreso
Paplinska-Goryca (115) 2016 No grupo control

Seys (116) 2017 No evalué TSLP
Chibana (117) 2017 Resumenes de congreso
Al-Sajee (118) 2017 Resumenes de congreso
Nicolau (119) 2017 Resumenes de congreso
Liu (120) 2017 Resumenes de congreso
Turi (121) 2017 Resumenes de congreso
Wang (122) 2017 Resumenes de congreso
Garcia (123) 2017 Otras enfermedades respiratorias
Katoh (124) 2017 No evalué TSLP

Garcia (125) 2018 Resumenes de congreso
Boita (126) 2018 Cultivos celulares
Sastre (127) 2018 Resumenes de congreso
Gorska (128) 2018 No grupo control

Pecak (129) 2018 Datos de bases electrénicas
Bahmer (130) 2018 Resumenes de congreso
Kim (131) 2018 Resumenes de congreso
Wei (132) 2018 Otras enfermedades respiratorias
Glaser (133) 2019 Revision de la literatura
Chorvinsky (134) 2019 Resumenes de congreso
Tuyet (135) 2019 Resumenes de congreso
Moermans (136) 2019 Resumenes de congreso
Paplinska-Goryca (137) 2019 Resumenes de congreso
Paplinska-Goryca (138) 2019 Resumenes de congreso
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Kalinauskaite-Zukauske (139) 2019 Resumenes de congreso
Gordon (140) 2020 Resumenes de congreso

Choi (141) 2020 Estudios en animales
Paplinska-Goryca (142) 2020 Cultivos celulares

Chorvinsky (143) 2020 Resumenes de congreso
Bingham (144) 2020 Resumenes de congreso
Kobayashi (145) 2020 Otras enfermedades respiratorias
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