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Introduccion

En la actualidad se acepta de manera undnime la im-
portancia de la inflamacién en la patogenia de enferme-
dades como el asma o la enfermedad pulmonar obstruc-
tiva créonica (EPOC). Asimismo, la importancia del
tratamiento antiinflamatorio se asume como fundamen-
tal y piedra angular en cualquier pauta de actuacién en
el tratamiento de la enfermedad asmatica. Es por ello
que la valoracién y monitorizacién de la inflamacién en
esta afeccidn reviste un especial interés, y en los ulti-
mos afios se han desarrollado varias técnicas que eva-
Idan de manera no invasiva dicha inflamacién.

La inflamacién puede evaluarse de diversas formas.
Por ejemplo, de manera indirecta, mediante la evalua-
cion de los sintomas y signos del paciente con la utiliza-
cién de técnicas que evaldan la funcién pulmonar, o
bien por técnicas de imagen. Sin embargo, se presentan
como mds atractivas las técnicas que evalian la infla-
macién bronquial de una manera directa, y son éstas las
que se van a comentar en el presente capitulo.

Desde el punto de vista tedrico, el patrén de referen-
cia seria la toma directa de muestras bronquiales me-
diante técnicas broncoscépicas, pero son técnicas que
pueden definirse como invasivas y que no pueden plan-
tearse como de uso sistemadtico en la practica clinica a
la hora de la monitorizacién de la inflamacién bron-
quial.

De manera similar a otros procedimientos diagndsti-
cos, el método ideal seria aquel que cumpliera una serie
de requisitos, como son: coste asumible, facilidad en la
realizacién, no presentar complicaciones, posibilidad de
repetirse, aplicable en un amplio rango de edades y en-
fermedades, existencia de técnicas estandarizadas, bue-
na reproducibilidad y buena correlacién con el patrén
de referencia. La pregunta que surge es si en la actuali-
dad poseemos tests para valorar la inflamacién bron-
quial que cumplan estas caracteristicas. La respuesta,
aunque con algunas puntualizaciones, es afirmativa.
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A efectos practicos dividiremos los tests de valoracion
de la inflamacién bronquial en aquellos que evalian los
mediadores, tanto volatiles —o6xido nitrico (NO), mond6-
xido de carbono, etano, pentano— como no voldtiles,
aire condensado, y aquellas técnicas que valoran la celu-
laridad en el esputo, basicamente esputo inducido.

Oxido nitrico exhalado

El NO, una molécula declarada ya en 1992 como mo-
lécula del afio por la revista Science, posee una estructu-
ra atébmica muy simple, se comporta como radical libre,
tiene una vida media muy corta y actia como mensajero
en una multitud de procesos como son la regulacién de
la circulacién periférica, las reacciones inmunitarias, la
funcién plaquetaria y la neurotransmision.

De una manera simple, la produccién de NO exhala-
do (NOe) se realiza a través del NO sintetasa. Existen 2
formas: a) la constitutiva, que es dependiente del calcio
y se localiza en los érganos diana, como son el tejido
endotelial y neuronal, y b) la forma inducida, que no es
dependiente del calcio, se produce en cantidades supe-
riores a la sustitutiva, tiene un factor relevante en varios
procesos, como la sepsis o procesos inflamatorios del
asma, y es producida por diferentes células como las ci-
tocinas, el factor de necrosis tumoral alfa, etc. La medi-
cién del NOe cuantificara tanto el NO producido de ma-
nera enddgena a dicho nivel como el producido a nivel
sistémico y secretado en el drbol bronquial. Se deberd
evaluar, asimismo, la posibilidad de la existencia de NO
exdgeno principalmente procedente de la cavidad gés-
trica o de la ingesta de alimentos que posean altas con-
centraciones de esta sustancia'-.

Las fuentes enddgenas de NOe en el tracto respirato-
rio incluyen principalmente las vias respiratorias. Es
importante recalcar que los senos paranasales y las vias
respiratorias altas son productores de NOe en cantida-
des muy altas, por lo que el método a emplear debera
evitar esta contaminacién nasal®.

Se trata de una técnica en la que existe consenso res-
pecto al método de realizacidn, y todas las normativas*®
insisten en algunos puntos considerados claves, como
son: a) el flujo espiratorio en el que se realiza la manio-
bra. A mayor flujo se obtendrdn valores menores de
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NOe, y b) la medicién del NOe da por sentado que éste
se produce de manera continua en las vias respiratorias.
La mezcla durante la espiracién de las cifras de NO
producido en el alvéolo y el producido en las vias respi-
ratorias hace que la maniobra de medicién sea depen-
diente del flujo y se pueda acumular, incrementar, si se
produce apnea durante la realizacién de la prueba. La
American Thoracic Society® recomienda un flujo espi-
ratorio de 50 ml/s. Otro aspecto metodolégico funda-
mental es evitar la contaminacién nasal, para lo cual la
maniobra espiratoria se efectuard con una resistencia de
+ 5 cmH,0, suficientes para cerrar el velo del paladar a
la posible contaminacién nasal. Otros aspectos como el
nimero de maniobras, la reproducibilidad o las caracte-
risticas de los aparatos se encuentran perfectamente re-
flejados en las normativas internacionales publicadas.
La técnica que cuantifica el NOe se considera segura y
reproducible, y puede utilizarse en mediciones repeti-
das.

Oxido nitrico y asma

La enfermedad donde mds experiencia se posee sobre
la posible utilidad del NOe es el asma. Existen numero-
sos trabajos”® que han demostrado un aumento de los
valores del NOe en el asma, secundarios, probablemen-
te, a la activacion del NO sintetasa 2 en las células in-
flamatorias y epiteliales'®!!. Aunque este aumento no es
especifico del asma, los valores aumentados del NO sir-
ven para diferenciar esta enfermedad de otros procesos
que producen, por ejemplo, tos crénica'’. Se conoce la
relacion entre los valores elevados de NO y la atopia en
pacientes asmadticos, con una buena correlacién entre
los valores de NOe y otros marcadores de atopia como
las pruebas cutdneas de inmunoglobulina E y eosino-
filia3.

En estudios epidemioldgicos se ha demostrado que la
elevaciéon del NOe y la PC20 —concentracion tedrica
de histamina o metacolina que produce un descenso del
20% del volumen espiratorio forzado en el primer se-
gundo (FEV),) en relacién con su valor inicial— son los
tests mas especificos para caracterizar el asma. Respec-
to a la PC20, el NOe tiene la ventaja de su menor coste
y laboriosidad en la realizacion'4, y es ademds un mar-
cador util ante la exposicién de agentes ambientales!>!6.
Asimismo, estudios recientes han demostrado que es un
pardmetro til en el control del paciente asmético. Una
ventaja del NOe como pardmetro de control'” es que su
incremento puede observarse antes que el deterioro de
la hiperreactividad bronquial, PC20, aumento en la cifra
de eosindfilos o deterioro de la funcién pulmonar du-
rante exacerbaciones producidas al descender la dosis
de corticoides!'®!°. Otros autores han confirmado que la
cifra de NOe estaria relacionada con diversos marcado-
res de control del paciente asmatico, como son los sin-
tomas, la puntuacién en el indice de disnea y el uso de
la medicacién®,

Jones et al?! observaron un aumento del NOe en pa-
cientes asmaticos no tratados correctamente o inestables
con el tratamiento recibido. Valoraron el NOe junto con
otros pardmetros —la respuesta bronquial al suero hi-

perténico (4,5%) y el esputo inducido—, con el objetivo
de evaluar la pérdida de control en un grupo de pacien-
tes asmadticos a quienes se retird el tratamiento esteroi-
deo. Estudiaron a 75 pacientes en esta situacion para
valorar si se producia una pérdida de control del asma o
si alcanzaban un periodo de estabilidad de 6 semanas.
En 60 (77,9%) pacientes se consideré que habian sufri-
do pérdida de un buen control de su proceso asmaético.
Se observaron muy buenas correlaciones entre los cam-
bios en los valores de NOe y los sintomas (p = 0,0001),
FEV, (p = 0,002), la cifra de eosindfilos en el esputo
(p = 0,0002) y la PD15 en el test de suero hiperténico
(p = 0,0002), con diferencias entre el grupo en el que se
consideraba que existia pérdida de control y aquel en
que no la habia. En ambos grupos, los cambios en la ci-
fra de NOe, incrementos del 60% o valores iniciales ele-
vados tenian un valor predictivo positivo entre el 80 y el
90% de pérdida de control en el asma. La conclusién de
los autores era que el NOe constituia un pardmetro util
en la valoracién del control clinico del paciente asmati-
co, con la ventaja afiadida de su simplicidad.

Monitorizacion

Uno de los aspectos valorados para la posible utiliza-
cién del NOe en los pacientes asmaticos ha sido como
parametro ttil en la monitorizacién de la enfermedad y
como marcador qtil del efecto antiinflamatorio del tra-
tamiento. Existen numerosos trabajos??** que demues-
tran un descenso rdpido, en pocas horas, del NOe tras
tratamiento corticoide, sobre todo cuando éste se admi-
nistra nebulizado, aunque en general el mayor descenso
en las cifras del NO se observa al cabo de un mes y esta
respuesta es dependiente de la dosis. En la monitoriza-
cién del asma existen evidencias que indicarian que el
descenso del NO es mds rapido que el de otros parame-
tros, como la cifra de eosindfilos en el esputo inducido
u otros pardmetros habituales de funcién pulmonar.

Asimismo, la cifra de NOe estaria incrementada en
pacientes con asma sintomética. Lanz et al* estudiaron
una poblacién infantil en la que observaron reducciones
muy significativas del NO que se correlacionaban con
la mejoria del FEV,. Esta relacién entre cifras altas y
gravedad de los sintomas del asma la han valorado tam-
bién otros autores?, que han encontrado relacién entre
las cifras de NOe en los pacientes con mas sintomas,
mayor gravedad y mayor necesidad de medicacién de
rescate. Esta relacién se encuentra igualmente en pa-
cientes sintomdticos aun a pesar de recibir un tratamien-
to agresivo (corticoides orales).

Como ya se ha comentado, las cifras de NOe se mo-
difican rdpidamente con la toma de corticoides inhala-
dos, aunque este descenso se ha observado, asimismo,
con otros farmacos antiinflamatorios como los antileu-
cotrienos. En un trabajo ya cldsico, Bisgaard et al?’ es-
tudiaron una poblacién infantil tratada con montelukast,
en la que observaron descensos significativos del NOe
que se acompaifiaban de una mejoria de los sintomas cli-
nicos. Este efecto de los antileucotrienos se atribuye a
un descenso de las citocinas inflamatorias e induccién
del NO sintetasa 2.
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Los corticoides orales descienden las cifras de NOe
en pacientes con asma y no inducen cambios en los pa-
cientes sin dicha enfermedad. Algin trabajo®® encuentra
relacién entre el incremento del FEV! tras ensayar el
tratamiento con corticoides orales y el valor basal de
NO. Asi, cifras basales de NOe elevadas tienen un alto
valor predictivo positivo (83%) de que exista mejoria
significativa (> 15%) en el FEV, tras dicho ensayo con
corticoides orales. Recientemente?, en un estudio doble
ciego cruzado se ha evaluado el efecto de la budenosida
en la funcién pulmonar y en diferentes marcadores de
inflamacion, entre ellos la PC20, el nimero de eosinofi-
los y el lavado broncoalveolar. Tras el tratamiento con
corticoides inhalados se observaron un aumento del
FEV, y un descenso de los marcadores inflamatorios,
salvo en el lavado broncoalveolar. Durante la evolucion,
tras el tratamiento con corticoides inhalados, esta corre-
lacién entre los diferentes marcadores empeoraba, y los
autores conjeturaban que probablemente cada marcador
representa diferentes procesos de la inflamacién.

Gravedad

En general, el NOe se eleva a medida que se observa
una mayor obstruccién. Es importante hacer hincapié en
la influencia que la obstruccién bronquial tiene desde
un punto metodolégico en la medicién del NOe, pues
cuando existe esta obstruccién la mucosa libre para el
intercambio del NOe es menor. Respecto a la relacion
con la PC20, parece l6gico suponer que, a mayor infla-
macién, mayor hiperreactividad bronquial. Son varios
los estudios que encuentran esta relacién, sobre todo en
pacientes que no reciben tratamiento con corticoides in-
halados®.

Relacion con otros marcadores de asma

Los pardmetros de evaluacién habituales, como los
relativos a la funcién pulmonar, el FEV, y el pico de
flujo espiratorio, no reflejan directamente la inflama-
cién bronquial y en pacientes con asma leve pueden no
aportar demasiada informacidn, sobre todo si se valoran
en relacion con la eficacia del tratamiento antiinflama-
torio. Se acepta una buena correlacidon entre el NOe y
otros marcadores como el esputo inducido, pero algu-
nos trabajos no han podido encontrar esta correlacién
con la cifra de eosindfilos en la mucosa bronquial.

Respecto a la relacién entre cifras de NOe con otros
marcadores de asma, como los tests de funcién pulmo-
nar, el test de metacolina o el esputo inducido, hay que
tener en cuenta que pardmetros como la PC20 o el
FEV, no miden directamente la inflamacién, por lo que
su correlacion con el NOe no siempre es alta. En gene-
ral se acepta una buena correlacion con las cifras de eo-
sin6filos, y algunos autores han encontrado asimismo
una buena correlacién con la PC20 o con las variacio-
nes en el pico de flujo espiratorio, sobre todo en pacien-
tes no tratados con esteroides?3132,

No existe acuerdo sobre la relacién con los hallazgos
obtenidos mediante técnicas broncoscépicas. Algunos
autores® han encontrado relacién entre la expresion del
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NO sintetasa inducible en los bronquios y las cifras de
NOe, y han observado que fairmacos como los corticoi-
des inhalados descienden ambos marcadores.

Utilidad en otras enfermedades

La utilidad del NOe se ha valorado en otras afecciones
diferentes del asma. Asi, en pacientes con EPOC estable
se han observado cifras similares a las de la poblacién
sana. En cambio, se ha apreciado una elevacién del NOe
en pacientes con EPOC descompensada, aumento que se
explica por la inflamacién neutrofilica que presentan es-
tos pacientes®*. Asimismo, en pacientes con bronquiecta-
sias se ha observado un aumento del NOe que se correla-
ciona con la extensién radiolégica de la afectacion
bronquiectasica y que desciende en los pacientes tratados
con corticoides, de manera similar a lo que sucede en los
pacientes asméticos®. En pacientes con tos crénica hay
trabajos* que han demostrado la utilidad de la medicién
del NOe en el diagnéstico del asma como productora de
esa tos crénica, diferenciando a los pacientes en que la
tos era secundaria a un proceso asmatico.

Aire condensado

La técnica del aire condensado consiste en la medicién
de sustancias no voldtiles de la fase liquida de la respira-
cién mediante el empleo de temperaturas bajas. Se trata
de una técnica no invasiva que asume que la composicién
del aire condensado refleja los cambios bioquimicos en
el fluido de las vias respiratorias. Se supone que el liqui-
do de la superficie de las vias respiratorias se aerosoliza
cuando el flujo se hace turbulento durante la maniobra de
la inspiracion, lo que, desde un punto de vista teérico, ha-
ria que las moléculas encontradas en el condensado refle-
jaran la superficie liquida de las vias respiratorias.

Aspectos metodologicos

Se puede afirmar que durante la respiracién a volu-
men corriente no existen apenas componentes proceden-
tes de las vias respiratorias superiores en el aire conden-
sado, ya que el flujo laminar no es suficiente para
producir forma de aerosol. Asi, en comparacién con las
vias respiratorias inferiores, la superficie de las vias res-
piratorias superiores es pequefia y la evaporizacion de
las sustancias en esa zona puede no apreciarse, con ex-
cepcion de las sustancias voldtiles (NO), cuya concen-
tracion es muy elevada.

La técnica carece en la actualidad de consensos o acuer-
dos metodoldgicos, pues todavia existen discrepancias
acerca de su realizacién y posterior valoracién. No estd
bien definida la eliminacién de factores como la posible
contaminacién de moléculas procedentes de lugares como
la boca o la nasofaringe. Asimismo, atin debe evaluarse co-
rrectamente la influencia de la contaminacion salivar, de la
dieta, de la concentracién de solutos, del pH, etc.

La realizacién del test es sencilla, ya que el paciente
debe respirar a través de una boquilla con valvula de
doble via que condensa y enfria el aire espirado. Este se
enfriard a —10 °C, temperatura a la que el hidrégeno y
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otros componentes no gaseosos precipitardn en las pare-
des interiores del tubo de recogida. El periodo de reco-
leccién, dependiendo del objetivo que se desee analizar,
se podra definir bien por el tiempo (unos 15 min es sufi-
ciente), o por haber alcanzado un volumen predetermi-
nado de volumen-minuto.

Las sustancias que se pueden analizar con esta técni-
ca, aunque en concentraciones pequefias, son muy nu-
merosas. Por ejemplo, se pueden analizar sustancias
como el perdxido de hidrégeno (H,O,), prostanoides
(prostaglandinas 1 y 2, tromboxano 2), leucotrienos, ei-
cosanoides, proteinas, citocinas y sustancias derivadas
del NO como peroxinitritos y nitritos.

En general, las indicaciones del aire condensado son
muy amplias, desde el andlisis del estado inflamatorio
en las vias respiratorias bajas y la determinacién del
efecto inflamatorio tras exposiciones potencialmente
perjudiciales, hasta la monitorizacién de procesos infla-
matorios que afecten a las vias respiratorias inferiores.

Comparacion con el oxido nitrico exhalado

El NO es una molécula que se encuentra en el am-
biente. El método de esta técnica, como se ha comenta-
do antes, esta suficientemente estandarizado: se requie-
re de un equipamiento costoso y hay que ser precisos en
la realizacidon de la maniobra para no cometer errores
que influyan en los resultados. La ventaja potencial del
aire condensado seria la posibilidad de medir una gran
cantidad de sustancias utilizando esta técnica con diver-
sidad de marcadores, entre ellos la nitrotirosina, deriva-
da del NO, que se puede encontrar en altas concentra-
ciones en el aire condensado®’.

Peroxido de hidrégeno

Es un marcador sensible de los procesos oxidativos
que se producen en el pulmén y en las vias respirato-
rias, y su utilidad se ha estudiado en varias enfermeda-
des como la EPOC, el asma, la fibrosis quistica, etc. Su
incremento se debe a la activacién de células como los
eosindfilos y los neutréfilos, que producen un aumento
del oxigeno, el cual favorece la formacién de H,O,. Es
una sustancia volatil y los aumentos de H,O, se equili-
bran en las vias respiratorias con el aire. Su eliminacién
se produce por accién de la catalasa, que se encuentra
en escasa cantidad en las vias respiratorias, por lo que
las cifras de H,O, pueden considerarse un buen marca-
dor del estrés oxidativo pulmonar.

En el asma se ha visto una buena correlacién con otros
marcadores inflamatorios como el esputo inducido® y la
PC20, de modo que se han encontrado cifras elevadas de
este marcador en casos de asma inestable aun a pesar de
que se hubieran observado descensos del NOe tras corti-
coterapia.

En pacientes con EPOC se observa un aumento muy
considerable de las cifras de H,0,, y se han encontrado
cifras muy elevadas de este marcador en las exacerba-
ciones*#°, En relacién con el hdbito tabaquico, se sabe
que produce aumento muy considerable de las cifras de
H,0, en los pacientes fumadores**. Sin embargo, este

marcador no ha sido capaz de discriminar pacientes con
EPOC fumadores y no fumadores, y no existe relacién
entre las cifras de este marcador y el grado de tabaquis-
mo.

Isoprostanos

Son una nueva clase de prostanoides procedentes de
la peroxidacién lipidica del dcido araquidénico. Son
sustancias estables que se pueden encontrar en tejidos
y fluidos normales. Existen datos que indican que se
trata de sustancias que poseen actividad bioldgica pro-
pia. En el asma se ha observado aumento del 8-isopros-
tano, cuyas concentraciones guardan relacién con el
grado de gravedad y no descienden tras el tratamiento
con corticoides, lo que induciria a pensar que los corti-
coides inhalados no tienen efecto en el estrés oxidativo.
Asimismo, en pacientes con EPOC se ha observado
una relacién entre los valores de isoprostanos en las re-
agudizaciones; en esta circunstancia se han encontrado
cifras elevadas en pacientes con EPOC, tanto si son fu-
madores activos como ex fumadores, lo que apuntaria a
que los valores de estas sustancias dependen mds del
estrés oxidativo y la inflamacién que del habito taba-
quico®4,

Leucotrienos

Se han descrito valores detectables de los leucotrie-
nos B,, C,, D, E, y F, en el aire condensado de pacien-
tes asmaticos y sujetos normales*. Se ha observado
también que la retirada del tratamiento corticoide se
asocia a un incremento significativo de las cifras de an-
tileucotrienos en el aire condensado*’, y parece existir
cierto grado de especificidad entre los diferentes leuco-
trienos. Algunos trabajos sefialan que el leucotrieno B,
estaria aumentado en pacientes asméticos y en pacien-
tes con EPOC, a diferencia de otros leucotrienos como
el E,, que sdlo estarfa aumentado en el asma.

Esputo inducido

El andlisis del esputo como técnica 1itil en el diagnds-
tico de enfermedades respiratorias estuvo inicialmente
enfocado al estudio de enfermedades infecciosas (p. ej.,
tuberculosis). La utilizacién del esputo para el recuento
de células, primordialmente en el estudio de la inflama-
cién bronquial, es més tardia. Este recuento se puede
realizar en el esputo espontdneo o bien induciendo su
produccién (esputo inducido). En la actualidad se puede
considerar que esta técnica se halla perfectamente asen-
tada dentro de la practica habitual del estudio de la in-
flamacién bronquial y su realizacién estd estandariza-
da48-52'

Existen diferentes métodos, aunque en nuestro medio
el méds cominmente utilizado es el Pizzichini*®*. Es una
técnica que presenta una buena reproducibilidad, sin
complicaciones resefiables, y que puede utilizarse en di-
ferentes enfermedades, aunque es en el asma en la que
se posee mds experiencia. No obstante, algunos trabajos
recientes sefialan su utilidad en otras enfermedades. En
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relacién con la seguridad y reproducibilidad del esputo
inducido, en un estudio multicéntrico reciente Fahy et
al® evaluaron a 79 pacientes con asma moderada y grave
a quienes practicaron la prueba del esputo inducido en 2
visitas diferentes. Estos autores encontraron que, tras la
realizacién del esputo inducido, el FEV, descendié mds
del 20% respecto al valor obtenido posbroncodilatador
en el 14% de los pacientes y en el 25% de los pacientes
que presentaban un FEV, basal prebroncodilatador entre
el 40 y el 60% del predicho. Todos los pacientes respon-
dieron al broncodilatador, sin que se describieran bron-
coconstricciones refractarias. Respecto a la reproducibi-
lidad del test en comparacién con otros de inflamacién
bronquial (PC20, proteinas catidénicas del eosindfilo,
triptasa) se observé una reproducibilidad similar, sin va-
riaciones en los diferentes centros que participaban en el
estudio. Estos autores concluyen que el esputo inducido
es una técnica segura que se puede aplicar sin complica-
ciones en la préctica diaria.

Control del asma

Existen varios estudios®*® que han valorado la utili-
dad del esputo inducido en el control del asma, con re-
sultados, en general, concluyentes en el sentido de que
se trata de una técnica valida para evaluar el control del
paciente asmatico. Asi, Jatakanon et al*® evaluaron la uti-
lidad del esputo inducido como marcador de la pérdida
de control del asma inducida por la retirada de los corti-
coides inhalados mediante el estudio de una poblacién
de 15 pacientes con asma moderada tratados con dosis
medias de 800 g de budenosida. La duracién del estu-
dio fue de 8 semanas. Se evalu6 a los pacientes utilizan-
do diferentes tests funcionales (NO, metacolina y espiro-
metria) en cada visita con una frecuencia bisemanal. Se
observé que tanto la cifra de eosindfilos en el esputo
como el NOe predecian de manera correcta la pérdida de
control del asma, definido éste por cuestionarios clinicos
de control y por la necesidad de medicacién de rescate.

Conclusion

En resumen, se puede concluir que la valoracién de
la inflamacién por métodos no invasivos se va incorpo-
rando de manera paulatina a la practica diagndstica y de
control de enfermedades como el asma. Aunque todas
las técnicas descritas tienen sus limitaciones, lo cual es
también extensible a otras técnicas (valoracion de la hi-
perreactividad, variabilidad del pico de flujo espiratorio,
FEV,, broncodilatacién, sintomas, etc.), el futuro de es-
tas técnicas es prometedor, si bien hay que matizar que
algunas (aire condensado) no se encuentran en la actua-
lidad lo suficientemente estadarizadas para preconizar
su uso en la préctica diaria.
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