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Remodelado de las vias aéreas en el asma
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Uno de los temas clave todavia por dilucidar en el
asma es por qué su evolucidn tiende a la cronicidad y
cudles son las razones que determinan la persistencia de
anomalias en la funcién pulmonar del paciente asinto-
mdtico y en remisién aparente'. Barnes y Liew?, en fe-
cha reciente, han apuntado algunas hipétesis al respec-
to, que tienen en comin estar relacionadas con lo que
hoy se sabe que constituye el niicleo patogénico de la
enfermedad, en cualquiera de sus formas y sea cual sea
la causa subyacente: la inflamacién de la via aérea. De
entre todas, quizd la que mds interés despierta ahora es
la que relaciona la progresién del proceso con determi-
nadas modificaciones estructurales en el arbol bron-
quial, secundarias a los fenémenos de reparacién-cica-
trizacién que la propia inflamacién conlleva cuando
ésta se repite en el tiempo o es de gran intensidad®. Esas
alteraciones, que se presentan a lo largo de la via aérea*
e incluyen la hipertrofia/hiperplasia del misculo liso, la
angiogénesis y el depdsito de coldgeno subepitelial y
submucoso®>, van a determinar un engrosamiento de su
pared, capaz de alterar el comportamiento mecanico de
ésta debido al incremento de los componentes, a cam-
bios en la composicién bioquimica de los elementos allf
presentes o a la suma de ambos factores.

El grupo de Peter Paré® ha desarrollado, en una serie
de clegantes trabajos, diversos modelos para explicar
c6mo el aumento de la capa muscular o el engrosamien-
to de los compartimientos de la via aérea interna (epite-
lio, membrana basal, lamina reticular y tejido conjunti-
vo laxo entre la ldmina reticular y el mdsculo liso) y
externa (tejido conjuntivo laxo entre la capa muscular y
el parénquima circundante) facilitan la reduccién de la
luz bronquial y el mantenimiento de la hiperrespuesta a
estimulos contracturantes, sin necesidad de que haya
una inflamacién de cardcter agudo. Una buena parte del
engrosamiento de la pared estd ocasionada, como se ha
dicho, por el depdsito de coldgeno en la matriz extrace-
lular. Diversos laboratorios han ampliado nuestros co-
nocimientos sobre esta particular faceta del remodelado.
La informacién aportada por la microscopia electrénica
y las técnicas de inmunohistoquimica nos indican que es
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sobre la ldmina reticular donde ocurren algunos de los
cambios mas significativos. En el paciente asmadtico, el
grosor de esta estructura puede Hegar a ser el doble que
en los individuos normales (10-15 W frente a 5-8 L) y se
produce a expensas de coldgenos tipos I, IIl y V, que
son sintetizados, casi con total seguridad, por miofibro-
blastos asociados”®; el nimero de miofibroblastos co-
rre paralelo con la magnitud del engrosamiento subepi-
telial®. El engrosamiento se detecta incluso cuando el
diagnéstico del asma es reciente, a cualquier edad y
aunque la enfermedad haya sido etiquetada de grado
leve en razén a los sintomas y el nivel de obstruccién®.
La observacién no debe sorprender si se considera que
el inicio real del asma y el diagnéstico definitivo no
suelen coincidir temporalmente. En ese intervalo las
vias aéreas del paciente ya han podido experimentar no
uno, sino varios ciclos de inflamacion, reparacion, reso-
lucién y reorganizacion estructural. La magnitud del en-
grosamiento subepitelial no guarda relacién con la du-
racién del asma o la presencia o ausencia de atopia,
pero si con la gravedad clinica y funcional'®.

Pero, ademds de coldgeno, la via aérea del asmaético
contiene también un exceso de fibronectina, tensacina y
ciertos proteoglicanos y glucosaminoglicanos, como el
hialurondn y el versicdn’'!. Todavia estdn por definir
con precision las implicaciones funcionales que conlle-
va el aumento de estas sustancias y de qué modo llegan
a alterar el comportamiento mecénico de la via aérea.
Algunos datos sefialan que los agregados de hialurondn-
versicdn, por ejemplo, podrian influir en la rigidez com-
presiva de la pared y afectar el equilibrio de los liquidos
intersticiales, debido a su actividad osmética''.

No se conocen totalmente los mecanismos que dan
origen a estas variaciones en la composicién de la ma-
triz extracelular, pero sin duda se encuentran implicados
citocinas y factores de crecimiento liberados durante la
inflamacién, como el factor de crecimiento derivado de
las plaquetas, el factor de crecimiento de tipo insulini-
co 1, el factor de crecimiento transformador beta, el fac-
tor de necrosis tumoral alfa y el interferén gamma'2
Los dos primeros son potentes mitégenos de los fibro-
blastos y estimulan la produccién de coldgeno. Por su
parte, el factor de crecimiento transformador beta favo-
rece la sintesis de fibronectina a partir de las células
epiteliales que, ademds, y, en presencia de interferén
gamma y del factor de necrosis tumoral alfa, producen
igualmente tenascina'?.
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La descripcion del remodelado quedaria incompleta
si no se considerara, finalmente, la degradacién que,
asimismo, experimentan determinados componentes ma-
triciales (elastina y proteoglicanos). Esta degradacién
puede incrementar la deformacién de las paredes de las
vias aéreas y reducir su capacidad para funcionar como
carga sobre el mtsculo liso'?.

La pregunta que surge ante todo este conjunto de
hechos es si resulta posible eliminar o reducir los
cambios estructurales que sumariamente acabamos de
comentar, porque si la respuesta fuera afirmativa esta-
riamos en condiciones de intentar impedir la progre-
sion y la cronicidad del asma. La atencién de los inves-
tigadores se ha dirigido aqui hacia los corticoides ya
que, como es sabido, son las sustancias hoy disponibles
mds efectivas para neutralizar la inflamacién asmdtica
“aguda” (el infiltrado eosindfilo y el edema histico).
Pues bien, al menos tres trabajos han demostrado que,
en el asma leve o moderada, el empleo prolongado de
estos farmacos (4 meses 0 mds), por via inhalatoria y a
dosis de al menos 800 pg/dia, ocasiona, junto a la re-
duccion de los sintomas y el grado de hiperrespuesta
bronquial, una disminucién en la mucosa de tensacina'?
y del grosor de la ldmina reticular'*'3, a expensas de un
menor depdsito de coldgeno tipo III'*; la disminucién
de coldgeno tipo III se acompafa de un descenso en el
nimero de eosindéfilos, linfocitos T y fibroblastos y una
menor expresion del factor de crecimiento de tipo insu-
linico 1.

En definitiva, lo que estos estudios estdn poniendo de
manifiesto es que la “fibrosis” que caracteriza al asma
es, si no en todo si en parte, sensible a los corticoides y
que, en algiin momento de la historia natural del asma
(al principio de la misma), existe una oportunidad tera-
péutica que no podemos despreciar. La ldgica de tal ra-
zonamiento se ve apoyada al analizar las observaciones
clinicas realizadas por otros grupos que coinciden en
una misma conclusién: cuanto més pronto se instaura el
tratamiento antiinflamatorio en el asma del nifio o del
adulto, mayor es la mejorfa de la funcién pulmonar ob-
tenida's'®, Asi las cosas, no debe extrafar que durante
los dltimos afios se haya generalizado una fuerte co-
rriente de opinién segin la cual la medicacién corticoi-
dea deberia instaurarse de forma precoz, una vez se ha
establecido el diagndstico del asma y aunque la grave-
dad del cuadro, en ese momento, se considere intermi-
tente leve®>'°. Para los defensores de este punto de vis-
ta, retrasar tal medida es consentir la progresién de la
inflamacion, permitir la evolucién de los cambios cica-
triciales y, en dltimo extremo, mantener la hiperrespues-
ta de la via aérea y facilitar que la obstruccién bronquial
pueda llegar, con el tiempo, a ser irreversible®*'"°. Sin
duda se trata de un cambio de estrategia sustancial, to-
davia no recogido en las normativas actuales sobre el
manejo del asma y que plantea, hoy por hoy, no pocos
problemas tedricos y préacticos. Por ejemplo, ;qué dosis
habria que utilizar?; ;durante cudnto tiempo tendrfa que
mantenerse la medicacién?; ;seria posible realizar “pe-
riodos de descanso”?; ;,qué impacto econdémico repre-
sentaria esta medida?; ;qué variables clinicas y/o fun-
cionales deberfan controlarse para estar seguros de que
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la dosis y el tiempo de tratamiento estan siendo efecti-
vos?; jcomo asegurar el cumplimiento terapéutico?; ;se
utilizarfan sélo esteroides o una combinacién de este-
roides y otros antiinflamatorios tipo antileucotrienos?;
(qué efectos secundarios estariamos dispuestos a asu-
mir, sobre todo en el asma infantil?; ;hasta qué punto el
empleo continuado de esteroides durante la infancia
puede llegar a alterar el funcionamiento de las células
dendriticas presentadoras de antigeno o el crecimiento
de sus pulmones?; ;deberfa pautarse la medicacién an-
tiinflamatoria también en los nifios con riesgo de desa-
rrollar asma, pero sin asma actual?, y, por tltimo, ;hay
suficientes evidencias actuales para poder afirmar que
los corticoides impiden o controlan los fenémenos in-
flamatorios crénicos o cicatriciales relevantes, o sélo
atenuan los epifenémenos?

La literatura especializada comienza ya a recoger
ampliamente los argumentos en pro y en contra de los
defensores y detractores (o menos defensores) de Ia in-
tervencion precoz, sobre todo para aplicarla en el asma
que se desarrolla en la primeras etapas de la vida'’. En
cualquier caso, e¢s evidente que atin se carece de solu-
ciones satisfactorias para este conjunto de interrogantes
y que serd necesario realizar un buen nimero de estu-
dios para poder encontrar la respuesta adecuada.

En la actualidad uno de ellos ya se estd llevando a
cabo. Se trata del estudio multicéntrico Steroid Treat-
ment As Regular Therapy (START), que pretende in-
cluir a mds de 6.000 pacientes de ambos sexos, con eda-
des comprendidas entre 6-60 afios y con un asma leve
persistente de diagnoéstico reciente (preferentemente du-
rante el afio previo a la inclusién). Se trata de un estudio
prospectivo de 5 afios de duracidn, dividido en dos par-
tes: la primera, de 3 afios, doble ciego aleatorizada con
dos grupos paralelos (esteroide inhalado o placebo), y
la segunda, de 2 afios, en tratamiento abierto (esteroide
inhalado). La variable principal de eficacia durante el
primer periodo, serd el tiempo transcurrido hasta la apa-
ricién del primer acontecimiento grave relacionado con
el asma; se considerard el porcentaje de cambio de
FEV, posbroncodilatador respecto al basal como varia-
ble principal a lo largo de todo el estudio.

Hasta que se conozca al final de éste u otros ensayos
clinicos similares, la polémica seguird sin solventarse.
Estd dentro de lo posible que la conclusién dltima no
sea radicalmente categérica (s7 0 no) y que, ante una en-
fermedad tan compleja como el asma (quizd mejor las
asmas), haya que terminar con un depende. No se pue-
de descartar que la intensidad del remodelado y de las
alteraciones cicatriciales de la via aérea varie de unos
enfermos a otros, en funcién de determinantes genéti-
cos, 0 que algunos inductores del asma sean més prorre-
modeladores que otros®. Los resultados observados por
Oswald et al®, en su seguimiento durante 28 afios de
una serie de nifios con asma, aportan, por tultimo, un
punto importante de reflexién sobre el tema, al detectar
que los pacientes con asma leve al inicio y sin trata-
miento esteroideo inhalado no evidenciaron, al cerrar el
estudio, una peor funcién pulmonar que los que habfan
sido tratados.

El debate esta abierto.
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