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Introduccion

Esta revision pretende centrarse en los aspectos mas
précticos del estudio de la inflamacién en el asma bron-
quial. Por una parte, se revisard el papel de marcadores
sencillos de la inflamacién en el diagndstico de la en-
fermedad y, por otra, se estudiard la informacién que
sobre la evolucién de la enfermedad puede aportar el
estudio de la inflamacién. Esta informacién puede ayu-
dar a responder cuestiones de interés clinico, como la
respuesta al tratamiento, el grado de gravedad o el ries-
go de presentar exacerbaciones.

El asma: una enfermedad inflamatoria

No es posible entender la importancia de la inflama-
cién en el asma si no se entiende la naturaleza y el sig-
nificado que la inflamacién tiene en el individuo sano
no asmatico. Es necesario recordar que la inflamacién
es un mecanismo de defensa del organismo frente a las
agresiones externas o internas, cuyo objetivo final es
devolver el organismo a su equilibrio e integridad pre-
vios, mediante la neutralizacién del agente causante, la
reparacién del dafio producido y la eliminacién de los
restos tisulares y celulares necréticos. La inflamacién se
presenta en 2 fases: aguda y crénica. La inflamacién
aguda ocurre en un tiempo corto de minutos, horas o
dias y se caracteriza fundamentalmente por su naturale-
za vascular. Desde un punto de vista practico, esta fase,
que también aparece en las agudizaciones de las enfer-
medades cronicas, es dificil de estudiar por la situacién
clinica del paciente y hay, por lo tanto, poca informa-
cién acerca de la utilidad de su monitorizacién en
la préactica clinica. Por el contrario, la inflamacién cré-
nica es mas duradera y se caracteriza por un infiltrado
de células hemadticas en el tejido que perdura durante
semanas, meses o afos. Esta fase de la inflamacion es la
que tipicamente se observa en la fase crénica de las en-
fermedades denominadas “inflamatorias” como el asma
bronquial.
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La presencia en los pacientes asmaticos de una infla-
macién bronquial donde predominan los eosindfilos se
describi6 hace décadas, aunque su significado no se en-
tendié probablemente hasta los trabajos de Bousquet et
al' y otros al final de la década de los ochenta. En los
ultimos 10 o 15 afios la importancia concedida a esta in-
flamacién ha cambiado de forma radical, y actualmente
se considera que la inflamacion es la caracteristica prin-
cipal de la enfermedad. La inflamacién bronquial del
asma causaria directa o indirectamente la aparicién de
todas las manifestaciones tipicas de la enfermedad (sin-
tomas, broncoconstriccion e hiperrespuesta), las exacer-
baciones e incluso las alteraciones estructurales que su-
fren las vias aéreas de los pacientes asmaticos?.

Por lo tanto, si tuviésemos la posibilidad de medir di-
rectamente dicha inflamacion, al menos en teoria, su
monitorizacion seria el mejor procedimiento para con-
trolar la enfermedad y aplicar el tratamiento adecuado
en cada momento.

Monitorizacion no invasiva de la inflamacion
en el asma

Tradicionalmente, el estudio de los procesos inflama-
torios de las enfermedades pulmonares implicaba méto-
dos invasivos o semiinvasivos como la broncoscopia. En
la actualidad se reserva para la broncoscopia el papel de
método de referencia para los estudios histolégicos ba-
sicamente estiticos de la inflamacién bronquial. Los
nuevos métodos no invasivos disponibles aportan la im-
portante ventaja adicional de que se pueden repetir en el
tiempo, lo que posibilita la monitorizacién del proceso
o de la respuesta al tratamiento. Las muestras obtenidas
con estos métodos permiten determinar multiples mar-
cadores de la inflamacién utilizando técnicas citoldgi-
cas, bioquimicas, inmunolégicas o moleculares. Esto ha
permitido establecer estrategias basadas en los marca-
dores de la inflamacion para ajustar el tratamiento de
los pacientes asmadticos. Sin embargo, el coste y la com-
plejidad que suelen asociarse a estas técnicas implican
que su uso no pueda ser indiscriminado y que se reser-
ven para los casos de dificil manejo en hospitales de re-
ferencia. Naturalmente, esta situacién podria cambiar
con el abaratamiento y sencillez de ciertas técnicas,
como el 6xido nitrico exhalado (NOe).
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Entre los métodos no invasivos que permiten estudiar
la inflamacién en el asma figuran la induccién del espu-
to, la recogida de gases exhalados o del condensado del
aire exhalado, que facilitan las muestras correspondien-
tes donde se pueden determinar muchos marcadores de
la inflamacién. Entre los més extendidos se encuentran
el recuento de eosindfilos en el esputo inducido y el
NOe, que son técnicas complementarias que proporcio-
nan una informacién diferente. El recuento celular del
esputo inducido aportaria informacién relacionada con
las células participantes en la inflamacién de la via aé-
rea, pero resulta complicado, desagradable y caro. Por
su parte, la técnica del NOe se realiza de forma sencilla
y rdpida, y es un marcador inespecifico de la presencia
de un proceso inflamatorio subyacente. Sin embargo, el
coste inicial del equipo necesario para su medida es
alto. Por otra parte, una vez que se superen los proble-
mas iniciales de estandarizacién en su recoleccién y la
posible contaminacién orofaringea, el estudio de media-
dores de la inflamacién en el condensado del aire exha-
lado puede ser una tercera opcién que parece muy pro-
metedora. Probablemente en los préximos afios
observaremos la implantacién definitiva de estos méto-
dos en la clinica diaria y cambiard de manera radical
nuestra forma de controlar el asma.

El diagnostico del asma basado en los marcadores
de la inflamacién

El diagnéstico del asma se basa en la realizacién de
mediciones seriadas del flujo espiratorio maximo o es-
pirometrias que confirmen la variabilidad de la obstruc-
cién bronquial y corroboren el diagnéstico clinico del
asma®3. En caso de duda, se suele recurrir a demostrar
la reversibilidad de la broncoconstriccion, ya sea con
broncodilatadores o con corticoides. Sin embargo, en
algunos casos de asma leve persistente, y en practica-
mente todos los pacientes con asma leve intermitente,
no es facil demostrar alteraciones funcionales. Ademas,
el uso de los medidores de flujo espiratorio maximo re-
quiere la colaboracién y destreza del paciente, algo que
no siempre se consigue. Esto hace necesario recurrir al
uso de pruebas de laboratorio que pongan de manifiesto
la hiperrespuesta del asma, aunque su sensibilidad tam-
bién puede ser variable*. Un problema diferente son los
pacientes con asma grave y limitacién crénica al flujo
aéreo, en quienes los métodos convencionales son difi-
ciles de aplicar.

Esto ha promovido la bisqueda de pruebas sencillas
que faciliten o mejoren el diagnéstico del asma. Estu-
dios recientes han establecido que el NOe diferencia
con un alto grado de poder discriminatorio a los sanos
de los asmdticos, por lo que podria utilizarse para el
diagnéstico del asma>’. Datos similares se han publica-
do respecto al recuento de eosindfilos. El asma bron-
quial se asocia con eosinofilia en alrededor del 80% de
los pacientes no tratados con esteroides® y hasta en el
50% de los tratados que tienen sintomas’. Ambos, el
NOe y el recuento de eosindfilos en el esputo, podrian
estar indicados en el diagndstico del asma!®!!, Esta inte-
resante posibilidad debe considerarse con cuidado. Los
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estudios mencionados no indican que la demostracién de
una inflamacién de la via aérea sea una prueba que dis-
crimine entre enfermedades respiratorias. La propuesta
consiste en utilizar los marcadores de la inflamacion,
como el NOe o los eosinéfilos, para confirmar la sospe-
cha clinica de asma y diferenciar los posibles asmaticos
de los sanos (no a los afectados de otras enfermedades
respiratorias). Desde este punto de vista, su uso seria si-
milar al de una prueba broncodilatadora o de la metaco-
lina. Obviamente, serian necesarios estudios mas am-
plios que incluyesen a pacientes con otros procesos
respiratorios para conocer el verdadero valor discrimina-
torio de estas pruebas. A priori, el NOe seria muy sensi-
ble, ya que detectaria cualquier situacién inflamatoria
(incluidas las infecciones) pero poco especifico. Por su
parte, el recuento de eosinéfilos seria mucho més especi-
fico, al detectar sdlo las enfermedades con inflamacién
eosinofilica y clinica de asma (basicamente algunas rini-
tis, bronquitis eosinofilica no asmadtica, asma bronquial,
Churg-Strauss y algunas alveolitis alérgicas extrinsecas),
pero menos sensible al ser la eosinofilia en el esputo un
fenémeno periddico en algunos asmaéticos.

Mas alld del asma bronquial, los marcadores de la in-
flamacién podrian ayudar en el diagnéstico diferencial
de otros procesos respiratorios frecuentemente asocia-
dos al asma, como la enfermedad respiratoria laboral
(asma ocupacional) y la tos crénica.

En los algoritmos actuales de abordaje diagndstico de
la tos crénica, el recuento celular en el esputo inducido
ocupa un papel relevante!2. Permite establecer el tipo de
inflamacién predominante que determina la respuesta al
tratamiento esteroideo': neutrofilia'*'® o, en el 40%, eo-
sinofilia!®!’. La constatacién de eosinofilia en ausencia
de otros criterios de asma permite el diagndstico de bron-
quitis eosinofilica'®!®. Permite el diagndstico de bronco-
aspiraciones asociadas al reflujo gastroesofdgico como
causa simple o combinada de tos crénica, a través del
estudio de las inclusiones lipidicas en los macréfagos?.
En nuestra experiencia, la presencia de gran cantidad de
monocitos, que suelen ser escasos en las vias respirato-
rias (< 10%) pero muy abundantes en las fosas nasales,
indica fuertemente la existencia de un drenaje posnatal
cuando la prueba ha sido convenientemente realizada.

El asma ocupacional es otra indicacién habitual del
recuento de eosindfilos en el esputo inducido?!. En este
caso, se combina una determinacién en exposicién con
otra tras un periodo prudencial postexposicién. Tanto la
aparicién o el incremento de los eosinéfilos en el esputo
tras la exposicién laboral sin otras causas que lo justifi-
quen, como su desapariciéon o reduccién al separar al
paciente del ambiente laboral, indican de forma indiscu-
tible el diagnéstico. Sin embargo, cuando la relacién no
es obvia entre la exposicidn y el cambio en los eosin6fi-
los, la utilidad de la prueba es dudosa. Atin mads, algu-
nos contaminantes laborales producen una respuesta as-
madtica predominantemente neutrofilica que no tienen
reflejo sobre los eosindfilos, lo que complicaria su diag-
néstico. Sin embargo, un citograma completo del esputo
inducido también detectaria el efecto de la exposicion
estudiada, y se abre la puerta para estudiar otros marca-
dores citolégicos (CD4/CDS, etc.).
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Aspectos evolutivos y marcadores
de la inflamacién

La monitorizaciéon de las enfermedades crénicas es
una actividad importante de la prictica clinica que im-
plica el seguimiento de la respuesta al tratamiento basa-
do en datos objetivos. A partir de dicha observacién se
toman decisiones terapéuticas que pueden ser revelantes
para el prondstico a corto, medio o largo plazo de los
pacientes. La monitorizacién se basa en la identifica-
cion de cambios en ciertas variables. Algunos mediado-
res de la inflamacién determinados en muestras de
NOe, condensado del aire exhalado o esputo inducido
se han propuesto como marcadores de la inflamacién
asmatica. Hasta ahora, el condensado del aire exhalado
se ha utilizado exclusivamente en investigacién y no
hay elementos suficientes para que se le incluya en esta
revision. Igual sucede con la mayoria de mediadores de
la inflamacién descritos en la bibliografia, ya sea en los
gases exhalados como en el esputo inducido. Sin em-
bargo, de todos los estudiados, el NOe y el recuento de
eosindfilos en esputo se han incluido en un nimero su-
ficiente de publicaciones para que pueda analizarse su
posible utilidad en la practica clinica habitual.

El NOe es el marcador de la inflamacién mas estu-
diado entre los gases exhalados. Aunque identificado
inicialmente como contaminante ambiental, el 6xido ni-
trico (NO) es un importante mediador inflamatorio con
un amplio espectro de accion. Esta molécula se origina-
ria a partir de la metabolizacién del aminodcido L-argi-
nina al convertirse en L-citrulina por accién de la enzi-
ma NO sintetasa. En una de sus isoformas, la NO
sintetasa puede ser inducida para producir grandes can-
tidades de NO. Dicho mecanismo explicaria las eleva-
das cantidades de NO que se encuentran en el aire exha-
lado de pacientes asméticos?*?*, Los corticoides pueden
inhibir esta enzima y, debido a esto, la concentracién de
NO en aire exhalado decrece después del tratamiento
con dichos farmacos, un efecto que puede utilizarse
para monitorizar la cumplimentacién y adhesién de los
pacientes asmaticos al tratamiento*?. Aunque la deter-
minacién de NOe requiere un equipo relativamente cos-
toso, no es en absoluto invasiva, no existe riesgo de
broncoconstriccion para el paciente y el resultado es in-
mediato. Sin embargo, cuando se compara su capacidad
de respuesta a los corticoides con el recuento simple de
eosindfilos en el esputo inducido parece ser un marca-
dor menos sensible?.

El estudio del recuento celular en las secreciones bron-
quiales a través del esputo inducido puede ser de gran
utilidad en el tratamiento de pacientes con tos crénica,
asma o limitacién crénica al flujo aéreo®. En estos pro-
cesos, la presencia de eosinofilia en esputo normalmente
permitiria predecir una buena respuesta clinica al trata-
miento corticoide, mientras que su ausencia indicaria una
resistencia a dicho tratamiento®'. En pacientes con
asma de dificil control ayuda a determinar si la dosis de
corticoides es suficiente o a determinar que el paciente
no estd cumpliendo con el tratamiento®. Asi, la persisten-
cia de una inflamacién eosinofilica mantenida en el tiem-
po parece ser un marcador de asma poco controlada®.
Ademads, algunos estudios han podido establecer una cier-

ta correlacion entre la eosinofilia o neutrofilia y la grave-
dad de la enfermedad®, lo cual resulta muy interesante
para su tratamiento. Finalmente, los recuentos celulares
en esputo también pueden ayudar a identificar la necesi-
dad de otras medicaciones. Por ejemplo, los agonistas 3,
de larga duracién mejoran significativamente los sinto-
mas y la funcién, pero no reducen la eosinofilia en el es-
puto, e incluso pueden enmascararla®. Sin embargo,
cuando el paciente tiene un recuento celular normal y
persisten los sintomas, los agonistas 3, de larga duracion
ayudarfan a controlar la enfermedad. De forma similar,
los antagonistas de los leucotrienos han demostrado una
accién antiinflamatoria que puede comprobarse a través
de esputo inducido® y podrian indicarse en caso de per-
sistencia de la eosinofilia o de los sintomas, a pesar de
dosis elevadas de corticoides.

Aunque las evidencias antes descritas podrian justifi-
car la monitorizacién de los eosindfilos en el esputo o el
NOe en casos concretos de pacientes con asma de difi-
cil control o asma grave, no demuestran que dicha estra-
tegia sea superior a las tradicionales descritas en las
guias de asma y basadas en los sintomas y la funcién
pulmonar. Hasta el momento, un solo trabajo ha enfren-
tado ambas estrategias. Green et al*’ evaluaron el re-
cuento de eosindfilos y, en su defecto, el NOe en 74 as-
madticos con asma de moderada a grave durante 12
meses (9 visitas). Modificaban el tratamiento de los pa-
cientes basdndose en dichos pardmetros (< 1% de eosi-
néfilos o < 8 ppb de NOe: reducir el tratamiento; 1-3%
de eosindfilos: mantenerlo igual; > 3% de eosinéfilos o
> 8 ppb de NOe: aumentarlo) o bien en las recomenda-
ciones de la guia britdnica para el manejo del asma. Los
pacientes guiados por los marcadores de la inflamacion
presentaron menos exacerbaciones graves (35 frente a
109) y menos hospitalizaciones (1 frente a 6). Aunque los
pacientes incluidos en ambas estrategias consumieron
una cantidad similar de corticoides inhalados, aquellos
sin eosinofilia y controlados con los marcadores de la
inflamacién utilizaron muchas menos dosis que los pa-
cientes sin eosinofilia controlados con la guia britanica.
Este estudio indica que una estrategia basada en el con-
trol de la inflamacién es superior a las estrategias tradi-
cionales, si bien es cierto que el consumo de recursos
no se evalud y su coste, si se utilizara de forma indiscri-
minada, podria anular los posibles beneficios.

En conclusidn, las estrategias cldsicas basadas en la
monitorizacién de los sintomas y de la obstruccion bron-
quial pueden ser insuficientes en algunos casos. Esta falta
de control puede llevar al denominado remodelado de la
via respiratoria, lo que puede suponer un empeoramiento
a largo plazo del prondstico del asma. Las nuevas estrate-
gias basadas en la monitorizacién cuidadosa de la infla-
macioén y dirigidas a casos seleccionados proponen varia-
ciones controladas en la dosis de esteroides inhalados, en
vez de aplicar un incremento de la dosis indiscriminado
0, todo lo contrario, insuficiente. Esta estrategia puede te-
ner éxito cuando se adapta a las necesidades de un indivi-
duo en particular y se basa en el control de su inflama-
cién. Los estudios que vayan apareciendo en el futuro
irdn perfilando qué pardmetros son potencialmente mas
utiles para guiar el diagndstico y el manejo del asma.
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