Nuevas técnicas en el estudio del asma

New techniques in the study of asthma
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RESUMEN

El asma es consecuencia de la inflamacién crénica
de la via aérea que se manifiesta funcionalmente como
obstruccién variable al flujo aéreo e hiperreactividad
bronquial. Con relativa frecuencia no disponemos de
indices objetivos que nos permitan diagnosticar y con-
trolar la enfermedad. Este articulo revisa técnicas adi-
cionales de evaluacion del funcionalismo pulmonar
(provocacién bronquial con adenosin-monofosfato,
cuantificacién de la resistencia al flujo aéreo por osci-
lometria de impulsos o pletismografia corporal) y de la
respuesta inmunoinflamatoria bronquial (induccién de
esputo, condensacion de aire exhalado, monitorizacién
de 6xido nitrico en aire exhalado) y nuestra experien-
cia con su utilizacioén.
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corporal. Esputo inducido. Oxido nitrico. Condensados
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ABSTRACT

Asthma is a chronic inflammatory disease of the
airways that is functionally characterized by variability
of lung function and bronchial hyper-responsiveness.
Its diagnosis and management is commonly hampered
by the lack of objective parameters. This article
reviews additional techniques for evaluating both, lung
function (bronchial challenge with adenosin-
monophosphate, lung resistance measurement by
either the impulse oscillometry system or whole body
pletismography) and bronchial immuno-inflammatory
response (induced sputum, condensates of exhaled air,
monitoring of nitric oxide in exhaled air), as well as our
experience with them.

Key words. Asthma. Inflammation. Adenosin-
monophosphate. Impulse oscillometry system. Whole
body pletismography. Induced sputum. Nitric oxide.
Condensates of exhaled air.
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INTRODUCCION

Clinicamente el asma se caracteriza por
crisis de obstruccién al flujo aéreo bron-
quial, mas o menos reversibles, de forma
espontanea o tras la administracién de bron-
codilatadores'. Con frecuencia, la percep-
cion de los sintomas de obstrucciéon bron-
quial es subestimada tanto por el paciente?
como por el médico® y, dado el caracter epi-
sodico del asma, en numerosas ocasiones
no es posible objetivar en la maniobra de
espirometria forzada el patrén obstructivo
reversible tras la inhalacion de broncodila-
tadores propio del asma. Tampoco se debe
olvidar que un considerable nimero de
pacientes, entre los que destacan nifos
menores de 6 afos, no es capaz de realizar
maniobras espirométricas reproducibles®’.

Estudios de lavado broncoalveolar han
constatado que la base anatémica del asma
es, incluso en los casos mas leves o duran-
te los periodos asintomaticos, la inflama-
cion croénica eosinofilica de la via aérea’.
Por ello, los farmacos anti-inflamatorios, en
especial los corticoides inhalados, se han
impuesto como el pilar basico de su trata-
miento. Se ha constatado el beneficio del
inicio precoz del tratamiento antiinflamato-
rio continuado incluso en el asma leve y de
corta evolucién®, sin embargo, algunos
autores han comunicado que estos farma-
cos no estan completamente exentos de
efectos secundarios sistémicos’.

Como consecuencia de lo anteriormen-
te expuesto, se impone la necesidad de dis-
poner de indices que nos permitan realizar
un diagnéstico y seguimiento mas preciso
del asma bronquial, evitando por una parte,
el retraso en el establecimiento del trata-
miento adecuado y por otra, la administra-
cién de farmacos innecesarios. A continua-
cion se expondran brevemente algunas de
las técnicas contrastadas de evaluacion fun-
cional y de inflamacién de la via aérea,
recientemente desarrolladas, asi como
nuestra experiencia en su utilizacion.

TECNICAS DE ESTUDIO DEL
FUNCIONALISMO PULMONAR

Pruebas de provocacion bronquial

La hiperreactividad bronquial (HRB),
definida como la sensibilidad exagerada de
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la via aérea a diversos tipos de estimulos:
fisicos (ejercicio, frio) o farmacologicos
(metacolina, histamina), se puede eviden-
ciar en nuestro laboratorio mediante las
pruebas de provocaciéon bronquial (PB).
Estas técnicas se basan en que en indivi-
duos susceptibles, la aplicacion controla-
da de estimulos broncoconstrictores,
entre los que destacan la histamina y la
metacolina ya que son los mas estandari-
zados, induce grados objetivos de obs-
truccion al flujo aéreo. Los resultados se
expresan como la dosis de agonista nece-
saria para reducir el valor de FEV, hasta un
valor prefijado respecto a sus valores
basales, generalmente el 20% (indice PD,).
La sensibilidad de ambos agonistas es muy
alta, pero no asi su especificidad ya que se
pueden detectar respuestas positivas en
pacientes con enfermedades respiratorias
diferentes al asma, en sujetos con rinitis o
incluso en individuos sanos®. Por ello, la
aplicacién clinica principal de la PB con
metacolina o histamina se basa en su ele-
vado valor predictivo negativo: excepto en
situaciones puntuales como es el caso de
individuos con asma alérgica en los que ha
cesado totalmente la exposicion ambien-
tal, la falta de deteccién de un valor de
PD,, descarta el diagnostico de asma®. No
obstante, debido a su baja especificidad, la
deteccion de valores de PDy; no es sin6ni-
mo de asma ni indicador de su severidad.

El examen de las curvas completas
dosis-respuesta con metacolina permite
evaluar la existencia de una meseta de
maxima respuesta bronquial (MRB), defini-
da como la maxima contraccién que expe-
rimenta el misculo liso ante la administra-
cion del agonista, de modo que sucesivas
dosis de éste no inducen mayor obstruc-
cion al flujo aéreo. Como se ha comentado
anteriormente, en ocasiones se observan
valores de PD,, en sujetos no asmaticos en
los que sin embargo, la inhalacién de dosis
sucesivas de agonista suele inducir, proba-
blemente como consecuencia de la puesta
en funcionamiento de mecanismos protec-
tores, un grado maximo de deterioro de la
funcién pulmonar. Con frecuencia, para
objetivar la meseta de MRB es preciso
inducir importantes descensos de valor de
FEV,, incluso del 60% respecto a su valor
basal. La MRB es presumiblemente la prin-
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cipal anormalidad fisiopatolégica del asma
ya que su deteccién o mas atn, su ausen-
cia a altos grados de obstruccién bron-
quial supone para el paciente un impor-
tante riesgo de presentar crisis severas de
asma sin que se activen los mecanismos
de proteccion de las vias aéreas, pudiendo
incluso derivar en fallo respiratorio’. La
objetivacién de una meseta de MRB permi-
te una mejor separacion entre asmaticos y
sujetos con rinitis alérgica y el valor de la
pendiente de la curva dosis-respuesta es el
indice que mejor discrimina sujetos con
rinitis y asma leve respecto a los que
exclusivamente presentan sintomas nasa-
les'. Paralelamente, en pacientes con
asma leve, el grado de obstruccién necesa-
rio para obtener un “plateau” de MRB se
correlaciona directamente con la eosinofi-
lia en esputo'.

Estos datos sugieren que el estudio de
curvas completas dosis-respuesta con
metacolina desempeiaria un papel en el
diagnostico precoz del asma. Sin embargo,
dado el alto grado de obstruccion de la via
aérea que es necesario inducir, es reco-
mendable que esta prueba se realice en
centros especializados y con experiencia.
Adicionalmente la realizacién de esta téc-
nica es prolongada lo que limita su utilidad
en la préctica clinica. Recientemente se
han realizado estudios de provocacién con
otros agentes como el adenosin monofos-
fato (AMP) que, a través de la activacion
de los mastocitos de la via aérea y la con-
siguiente liberaciéon de mediadores prefor-
mados causa de forma indirecta broncons-
triccion. Mientras que la sensibilidad bron-
quial a la metacolina depende de la infla-
macién bronquial y el calibre basal de la
via aérea (FEV,), la sensibilidad a AMP
depende fundamentalmente del grado de
inflamacién de la mucosa bronquial®. Esta
teoria se basa en la observacion de que el
tratamiento antiinflamatorio reduce de
forma mas sustancial la sensibilidad bron-
quial al AMP que a la metacolina que tam-
bién depende del incremento en los valo-
res de FEV,'*'%. La PB con AMP es reprodu-
cible’ y a pesar de que muestra menor
sensibilidad que la realizada con metacoli-
na', proporciona una mayor especificidad
para el asma®, especialmente en el caso
del asma alérgico”. Sin embargo, un niime-
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ro de sujetos con rinitis alérgica exhibe
sensibilidad bronquial al AMP?, correlacio-
nandose sus valores de PD,, con la eosino-
filia en esputo®. El hecho de que éstos no
sean los mismos pacientes que responden
a metacolina, sugiere que los mecanismos
por los que actian ambas sustancias son
diferentes.

Cuantificacion de resistencias
bronquiales

El indice utilizado para cuantificar la
respuesta bronquial en las provocaciones
bronquiales es el volumen espiratorio for-
zado en el primer segundo (FEV,)%. Ciertos
grupos de pacientes, en especial ninos
menores de 6 aflos, no son capaces de rea-
lizar maniobras reproducibles de espiro-
metria forzada. De ahi la necesidad de dis-
poner de indices validos que permitan eva-
luar cambios en el calibre de la via aérea.

La evaluacion de la resistencia al flujo
aéreo mediante la pletismografia corporal,
basada en la relacion entre la presion y el
volumen en condiciones isotermas y bajo
volumen constante, ha sido ampliamente
constatada en la literatura®. Esta técnica
s6lo requiere respiracion a volumen
corriente por lo que puede ser realizada
por la mayor parte de los individuos. Sin
embargo, precisa un equipamiento sofisti-
cado y por tanto, no siempre disponible.
Hay que apuntar ademés el rechazo de
algunos sujetos a permanecer en la cabina
cerrada®.

El sistema de oscilometria de impulsos
(I0S) se basa en la relacion entre pulsos de
presion aplicados al sistema respiratorio (a
través de un altavoz adaptado a la boquilla)
y la respuesta resultante de la via aérea. Los
indices con ella obtenidos reflejan la resis-
tencia, en especial de las vias aéreas cen-
trales y la elasticidad pulmonar. Esta técni-
ca es sencilla ya que requiere exclusiva-
mente ciclos de respiracién de 20-30 segun-
dos de duracion a volumen corriente. Estas
caracteristicas permiten que pueda ser uti-
lizada en la evaluacién de la funcién pulmo-
nar en sujetos que no colaboran en las
maniobras forzadas de espirometria, como
niflos de mas de dos anos de edad. Se ha
constatado que los indices obtenidos con
esta técnica son altamente reproducibles y
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sensibles para constatar los cambios origi-
nados en el calibre bronquial por la admi-
nistracién de broncodilatadores*, o meta-
colina®. Recientemente un estudio piloto
realizado en nuestra seccién en un grupo de
nifios asmaticos de edades comprendidas
entre los 3 y 6 aflos mostr6 una reproduci-
bilidad basal de las mediciones de 10S infe-
rior al 5%. La inhalaciéon de salbutamol
indujo cambios en las resistencias cuantifi-
cadas por IOS paralelos a los observados en
sRaw (pletismografia corporal) y FEV,
(espirometria forzada), hallandose un
grado aceptable de correlacion entre las
tres técnicas. Por wltimo, cabe destacar la
ventaja adicional que supone que el equipa-
miento de la oscilometria de impulsos sea
portétil, lo que permite su aplicacion en
diferentes ambitos.

TECNICAS DE ESTUDIO DE LA
INFLAMACION BRONQUIAL

Durante las altimas décadas, los farma-
cos antiinflamatorios se han convertido en
el pilar del tratamiento del asma. Por lo
tanto, parece logico disponer de indices
que nos permitan cuantificar el grado de
inflamacién bronquial para optimizar el
tratamiento antiasmatico. El caracter inva-
sivo de las técnicas clasicas de estudio de
la mucosa bronquial: biopsia, cepillado,
lavado broncoalveolar, limita su aplicacién
en el diagnéstico y monitorizacién de una
enfermedad tan prevalente como el asma
bronquial. Por otra parte, los marcadores
de inflamacién eosinofilica (eosinéfilos,
proteinas bésicas) se incrementan en
muestras de sangre o de orina de pacien-
tes asmaticos, pero también en las de suje-
tos con dermatitis atopica o rinitis alérgi-
ca®, lo que limita su utilidad en el asma.

La técnica de esputo inducido, basada
en la inhalacion de una solucién hiperténi-
ca que aumenta el volumen de las secre-
ciones bronquiales, permite obtener de
forma segura y no invasiva material repre-
sentativo de vias aéreas inferiores. El tra-
tamiento de la muestra con agentes dis-
persantes de la matriz de moco (p. ej.
ditiotreitol) aumenta el rendimiento de la
identificaciéon celular y permite obtener
una fase liquida en la que cuantificar
mediadores solubles de la inflamacion.
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Durante la Gltima década, se ha demostra-
do que los indices de inflamacién eosinofi-
lica (porcentaje de eosinéfilos y valores de
proteina cationica del eosinéfilo) obteni-
dos con esta técnica son reproducibles®*
y muestran valores mas elevados en el
asma que en otras enfermedades respira-
torias como la bronquitis crénica obstruc-
tiva® o la rinitis alérgica®. Los indicadores
de inflamacién eosinofilica se modifican de
forma paralela a la actividad de la enfer-
medad, incrementandose tras la exposi-
cion al alergeno en individuos suscepti-
bles®* y reduciéndose tras la administra-
cion de tratamiento antiinflamatorio®.

Sin embargo, la técnica de induccién de
esputo requiere colaboracién por parte
del paciente, de modo que en un porcenta-
je de sujetos, en especial nifios, no es posi-
ble obtener una muestra adecuada®. El
hecho de que sea una técnica que consu-
me un tiempo relativamente prolongado y
que la obtencién de resultados sea diferi-
da, plantea inconvenientes en su aplica-
cién en la practica clinica. El 6xido nitrico
(NO) es un pequefio metabolito liberado
en el paso de L-argirina a L-citrulina que
ejerce un efecto dual sobre la via aérea. A
bajas concentraciones debido a sus pro-
piedades como broncodilatador, vasodila-
tador y antimicrobiano ejerce efectos
beneficiosos. Sin embargo, cuando se libe-
ra a altas concentraciones, como conse-
cuencia de estimulos inflamatorios, resulta
danino para la via aérea ya que incrementa
el edema de la mucosa y favorece la sinte-
sis de radicales libres, potentes oxidantes
con actividad citotéxica e implicados en la
descamacion epitelial. La cuantificacién de
los niveles de 6xido nitrico en aire exhala-
do mediante quimioluminiscencia es una
técnica de sencilla realizacién que aporta
resultados inmediatos y reproducibles®.
Los valores de NO en aire exhalado son
superiores en asmaticos que en individuos
sanos™ y descienden tras la administra-
cién de tratamiento con corticoides inha-
lados® o antileucotrienos®. A la inversa, se
ha constatado elevacion de los valores de
NO al deteriorarse la situacion clinica en el
contexto de la reducciéon del tratamiento
antiinflamatorio® o del incremento de la
exposicion alergénica en individuos sus-
ceptibles®. De acuerdo con estos datos, es
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posible inferir la existencia de una estre-
cha asociacion entre los niveles de NO en
aire exhalado y el grado de activacion
inmunoinflamatoria en el asma lo que
apoya la utilidad de la monitorizacién de
este metabolito en el control del asma.
Estas perspectivas se ven sin embargo
reducidas por la falta de especificidad del
NO, ya que sus valores se incrementan
también en otras entidades que cursan
con inflamacién del tracto bronquial como
por ejemplo, la bronquitis crénica obs-
tructiva, la bronquiolitis obstructiva, el
sindrome de distrés respiratorio del adulto
o incluso, en la rinitis alérgica y en el taba-
quismo®. Por otra parte, las mediciones de
NO varian considerablemente en funcién
de factores técnicos, fisiol6gicos y ambien-
tales® por lo que resulta obligado conse-
guir una mayor estandarizacién de la téc-
nica con el establecimiento de los valores
y rangos de variacion normal que permita
una mayor difusién en la practica clinica.

El flujo de aire respirado origina turbu-
lencias en los conductos bronquiales que
aerosolizan el liquido que bafa la pared
bronquial. Basado en este principio, la
condensacion del aire exhalado por el
paciente, mediante un sistema eléctrico
refrigerante nos permite obtener una fase
liquida en la que cuantificar mediadores
volatiles de la inflamacién**. Esta técnica
no invasiva sélo requiere la respiracién a
volumen corriente durante un periodo de
tiempo que oscila entre 5 y 15 minutos. Al
igual que ocurre con el NO, la acidosis leve
de la via aérea es beneficiosa ya que frena
el crecimiento de microorganismos. En
cambio, la acidificacion intensa favorece la
inflamacién eosinofilica con la liberacion
en cascada de mediadores, aumenta la vis-
cosidad del moco y resulta toxica para las
células endoteliales. La determinacién del
pH en las muestras de aire exhalado es
sencilla y permite obtener resultados
inmediatos. Diversos estudios han demos-
trado que las mediciones individuales de
pH en asmaéticos son reproducibles®” y se
relacionan estrechamente con el grado de
inflamacién eosinofilica* pero no con el
calibre bronquial*. En cambio, en la bron-
quitis crénica obstructiva, la acidificacion
de la via aérea se correlaciona con el infil-
trado de neutréfilos”. Debido a esta falta
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de especificidad, diversos estudios han
evaluado la posibilidad de cuantificar en
las muestras de condensado de aire exha-
lado otros marcadores que permitan
mayor aproximaciéon a la enfermedad
asmatica. Para evitar el posible efecto dilu-
cional de la saliva, los resultados se han
expresado como cocientes, de modo que
el cociente entre interleucina-4/interferon
gamma es un indicador de inflamacién
eosinofilica que se encuentra elevado en el
asma®. Paralelamente, se ha descrito en
asmaticos una mayor actividad oxidativa,
que se manifiesta por el incremento de los
cocientes entre per6xido de hidrégeno y 8-
isoprostano y entre aldehidos y glutation,
asi como del metabolismo del 6xido nitri-
co a través del aumento de la relaciéon
entre nitratos y nitritos**.

CONCLUSION

Resulta imperativa la necesidad de dis-
poner de indices objetivos que nos permi-
tan diagnosticar y ajustar el tratamiento
del paciente asmatico. En los Gltimos afios,
se han desarrollado diversas técnicas en
este aspecto, cada una de ellas con venta-
jas y limitaciones. De acuerdo a nuestra
experiencia, contrastada con la de otros
autores, cada una de ellas posee una serie
de indicaciones bien definidas. Asi, debido
a su elevado valor predictivo negativo, las
pruebas de provocaciéon bronquial con
metacolina o histamina permiten descar-
tar el diagnostico de asma. En cambio, la
evaluacion de la HRB mediante adenosin-
monofosfato, mas dependiente de la infla-
macién de la via aérea puede ser adecuada
en el estudio del asma alérgico. La cuanti-
ficacion de la resistencia de la via aérea
mediante pletismografia corporal u oscilo-
metria de impulsos, proporciona indices
objetivos de funcién pulmonar en indivi-
duos en los que la maniobra espirométrica
forzada no resulta posible. Por otra parte,
la induccion de esputo o la condensacion
de aire exhalado nos permite obtener de
forma no invasiva material bronquial en el
que cuantificar la respuesta inmunoinfla-
matoria. Por dltimo, la monitorizacién de
los valores de 6xido nitrico en aire exhala-
do es un método simple y rapido de eva-
luar la respuesta y la adherencia al trata-
miento antiasmatico. Estas técnicas apor-
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tan informacién sobre diferentes aspectos
de la enfermedad asmaética y su utilizacién
en la practica clinica deberia contribuir a
obtener informacién adicional que permita
optimizar el diagnostico y tratamiento de
una patologia tan frecuente como es el
asma bronquial.
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