IgE'Y ASMA: EL RESURGIR DE UNA VIEJA RELACION

Diferentes tipos de respuesta inflamatoria en el asma
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El asma es una enfermedad compleja en la que participan
numerosas células inflamatorias y mas de 100 mediadores
con miiltiples efectos. El infiltrado inflamatorio en el asma es
multicelular y esta formado por eosinéfilos, neutroéfilos, linfo-
citos y células mononucleares en proporcién variable. Estas
células y los mediadores que se liberan son responsables de
la respuesta inmediata y tardia del asma. Los mastocitos
desempeiian un papel primordial en los sintomas inmediatos
del asma mientras que los eosinéfilos, los macréfagos, los neu-
trofilos y los linfocitos Th2 intervienen preferentemente en la
inflamacién crénica. Se han descrito distintos fenotipos infla-
matorios en el asma, definidos de acuerdo con el tipo celular
predominante. Por otro lado, se sabe que determinadas células
estructurales de la via aérea, tales como las células epiteliales
y del misculo liso bronquial, participan en la producciéon de
mediadores inflamatorios y en el desarrollo del remodelado
de la via aérea.
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Different types of inflammatory response
in asthma

Asthma is a complex disease in which numerous
inflammatory cells and more than 100 mediators participate
with multiple effects. The inflammatory infiltrate in asthma
is multicellular and consists of eosinophils, neutrophils,
lymphocytes and mononuclear cells in variable proportions.
These cells and the mediators released are the cause of
immediate and delayed response in asthma. Mastocytes play
a major role in the immediate symptoms of asthma while
eosinophils, macrophages, neutrophils and Th2 lymphocytes
mainly intervene in chronic inflammation. Distinct inflammatory
phenotypes have been described in asthma, defined on the
basis of the predominating cell type. In addition, specific
cellular structures in the airway, such as epithelial cells and
bronchial smooth muscle, participate in the production of
inflammatory mediators and in the development of airway
remodeling.
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Introduccion

La mayoria de las enfermedades respiratorias, y el
asma no es una excepcion, cursan con inflamacion, lo
que implica la expresién coordinada de numerosos ge-
nes inflamatorios en el parénquima pulmonar. Estos ge-
nes codifican la expresion de citocinas, quimiocinas y
enzimas que controlan la sintesis de mediadores infla-
matorios, receptores de mediadores y moléculas de ad-
hesidn, todo lo cual resulta en el flujo coordinado y la
activacion de diferentes células inflamatorias!. El asma
es, por lo tanto, una enfermedad inflamatoria crénica de
las vias aéreas que se caracteriza por una inflamacién
preferentemente eosinofilica, hipersecreciéon de moco e
hiperrespuesta bronquial, y sus principales hallazgos
distintivos son la inflamacién y el remodelado de la pa-
red bronquial, unido a la obstruccidn reversible, parcial
o total al flujo aéreo y a la hiperreactividad a diversos
estimulos. Se sabe, ademads, que los elementos y facto-
res que contribuyen a la inflamacion tipica del asma son
diversos, y que participan distintas lineas celulares?.
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La interrelacion entre los hallazgos histopatoldgicos y
las caracteristicas clinicas del asma es consecuencia de la
intervencion y la activacion de diversas células residentes
(mastocitos, células epiteliales y macréfagos), células in-
flamatorias (eosindfilos, linfocitos y neutréfilos) y una
amplia red de mediadores, citocinas y moléculas de ad-
hesion, que son los elementos esenciales que intervienen
en el proceso inflamatorio de esta enfermedad. De los
avances que se han producido en el conocimiento de la
patogenia del asma, el mds importante es, sin ninguna
duda, la identificacién de su componente inflamatorio y
de como dicho componente se asocia a la hiperreactivi-
dad bronquial y a la cronicidad de la enfermedad. No
obstante, aunque es cierto que la inflamacién inmunol6-
gica tiene un papel primordial en el asma, por si sola no
explicaria todas las caracteristicas de esta enfermedad, de
naturaleza crénica y recurrente?,

En la dltima década se ha llamado la atencién sobre el
papel central que las células T tienen en la inmunopato-
logia del asma. Se han identificado dos tipos de linfoci-
tos T CD4+ segun el perfil de citocinas que pueden pro-
ducir: los linfocitos Thl y los Th2, y este segundo
subtipo es el que se ha implicado en los mecanismos in-
munitarios del asma. Estas células segregan numerosas
citocinas, entre las que destaca la interleucina 4 (IL-4)
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como citocina central en la respuesta alérgica que cau-
sa, de forma preferente, el cambio de isotipo en las cé-
lulas B hacia la produccién de IgE. La respuesta Th2
tiene como consecuencia final un incremento en la pro-
duccién de moco, edema de mucosa, obstruccion rever-
sible de las vias aéreas, hiperrespuesta bronquial, res-
tructuracion tisular y sintomas clinicos de asma.

El infiltrado inflamatorio en el asma es multicelular y
estd formado por eosinéfilos, neutréfilos, linfocitos y cé-
lulas mononucleares en proporcién variable. Estas célu-
las y los mediadores que se liberan en el proceso de acti-
vacién son la causa de las respuestas inmediata y tardia
que se producen en el asma. La respuesta inmediata ocu-
rre a los pocos minutos, tras el contacto y la unién del
alérgeno con la IgE especifica fijada a los receptores
de superficie del mastocito, y da lugar a la liberacién de
mediadores biolégicamente activos, que originan un in-
cremento en la permeabilidad vascular y la extravasa-
cién de fluido hacia los tejidos. La respuesta tardia,
cuando se produce, ocurre entre 4 y 12 h después y es
consecuencia de la activacion de las células T y de la
acumulacion de eosinéfilos y basofilos. Esta reaccidon se
acompaia de hiperrespuesta bronquial, clinicamente
muy importante en el asma y en la que el mastocito con-
tribuye de forma decisiva por el efecto en las células del
musculo liso de los mediadores liberados por él.

Aunque la mayoria de los pacientes con asma son
atopicos, en el asma denominada “intrinseca”, que apa-
rece habitualmente en la vida adulta, es tipico que las
cifras de IgE total sean bajas, que no se detecte IgE es-
pecifica y que las pruebas cutdneas sean negativas fren-
te a los aeroalérgenos mas comunes; este tipo de asma
suele ser mds grave que el asma alérgica, si bien cursa
con una fisiopatologia similar*. Asi, las biopsias bron-
quiales de pacientes con asma no atépica son, desde un
punto de vista inmunopatolégico, similares a las proce-
dentes de pacientes con asma alérgica, con un nimero
similar de eosindfilos y células T CD25+°. El perfil de
citocinas de pacientes con asma no atdpica suele ser si-
milar al procedente de asmadticos alérgicos, y cursan con
un predominio de IL-4, IL-5 e IL-13 sin elevacién del
interferén gamma (IFNY), en contraste con el perfil de
citocinas de sujetos sanos no asmaticos. Por otra parte,
se ha objetivado la produccién local de IgE en la muco-
sa de asmaéticos no atépicos®.

En el asma, el epitelio bronquial modifica sus caracteris-
ticas, aparece fragil y activado. Entre las anomalias detec-
tadas en esta enfermedad destacan la pérdida de la mayor
parte de la capa mas superficial del epitelio, la destruccién
de las células ciliadas, el aumento de la produccién de fac-
tores de crecimiento y la sobrexpresion de receptores tales
como los receptores del factor de crecimiento epidérmico
(EGFR)". El papel fundamental del epitelio en el asma
ha sido recientemente documentado en un trabajo de Vig-
nola et al®, quienes encontraron que en el asma grave las
células epiteliales participan en un proceso de reparacién
andmalo incluso en ausencia de descamacion epitelial.

En esta revision se detallan los diferentes tipos de res-
puesta inflamatoria en el asma bronquial en relacién
con la presencia, preferente o no, de determinados tipos
celulares®.
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Inflamacion eosinofilica (fenotipo eosinéfilico)

La participacién de los eosindfilos en los procesos
que acompafian a la patogenia del asma se describid
hace mas de 80 afios. Desde entonces, son muchos los
esfuerzos que se han hecho para entender el papel pre-
ciso de estas células en la patogenia del asma, tanto en
la inflamacién como en el dafio tisular y los procesos de
reparacion que tienen lugar. De hecho, se presumi6 vy,
por lo tanto, se ha postulado que una de las caracteristi-
cas del asma era la infiltracién y la inflamacién eosino-
filica, célula que es una de las principales implicadas en
dicha patogenia'®'2,

Los eosinéfilos son células fundamentalmente tisula-
res que provienen de la médula ésea, sin capacidad de
proliferar, miden aproximadamente 8 um de didmetro y
su nucleo es bilobulado. El rasgo més caracteristico de
esta célula es que su citoplasma contiene unos granulos
especificos, compuestos por proteinas bésicas y con
gran capacidad para captar colorantes 4dcidos como la
eosina, lo que le confiere una apariencia diferenciada al
microscopio y permiti6é a Paul Ehrlich, en 1879, descu-
brirlo y describirlo.

Estas células producen mediadores téxicos enzimaticos
y proinflamatorios que se almacenan en granulos estruc-
turados en una parte central o core cristaloide, compuesto
por la proteina mayor basica (MBP) y una matriz consti-
tuida por la proteina catiénica del eosindfilo (ECP), la
neurotoxina (EDN) y la peroxidasa'®. La ECP y la EDN
son ribonucleasas, mientras que la peroxidasa del eosiné-
filo permite la produccién de peréxido de hidrégeno y
otros derivados oxigenados que también son téxicos para
las células. Las enzimas ciclooxigenasa y 5-lipooxigena-
sa abundan en el eosinéfilo y generan grandes cantidades
de leucotrienos cisteinilicos producidos a partir de los
fosfolipidos de la membrana'*. Los eosindfilos contienen,
ademads, fosfatasas, aril-sulfatasas y unos granulos prima-
rios de tamafio variable que forman la proteina de Char-
cot-Leyden, que aparece en el esputo de los pacientes as-
madticos y es una proteina de la familia de las galectinas'.

Existen al menos 5 mecanismos independientes que
permiten al eosinéfilo modular la intensidad de la infla-
macién pulmonar:

1. Como células inmunorreguladoras capaces de ge-
nerar citocinas.

2. Al activarse generan y liberan cantidades importan-
tes de reactivos intermediarios de oxigeno (anién supe-
roxido, peréxido de hidrégeno y radicales hidroxi) y de
nitrégeno (NO,).

3. Mediante la produccién de lipidos que son media-
dores de la inflamacién, como los derivados de leuco-
trienos cisteinilicos, 5-HETE, PGE,, PAF, etc.

4. A través de la secrecion de una serie de enzimas
degradativas, como la elastasa, la colagenasa, las ribo-
nucleasas, etc., que afectan a la estructura pulmonar.

5. Por dltimo, los eosinoéfilos liberan proteinas cationi-
cas de sus granulos (MBP, ECP), altamente toxicas para
el epitelio pulmonar, que ademds incrementan la permea-
bilidad vascular, causan la contraccion de la musculatura
lisa de las vias aéreas y activan otras células del pul-
ménl6,l7.
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Se dispone de pocos datos concluyentes de la partici-
pacién de los eosindfilos en el proceso de reparacion y
remodelacién de las vias aéreas. Se piensa que partici-
pan activamente en estos procesos, ya que recientemen-
te se ha descrito que estas células producen metalopro-
teinasas, colagenasas y factores de crecimiento (TGFJ
y PDGF) que regulan la proliferacién y la produccién
de fibroblastos en la matriz y en otros tejidos estroma-
les. Ademds, los eosindfilos liberan coldgeno y factores
de crecimiento del tipo de endotelina 1 y VEGF, que
son mitogénicos paras las células endoteliales, de modo
que a partir de la produccién de TGFp se inician y pro-
pagan las sefiales de remodelacion'®!”,

Se ha indicado que otras citocinas también intervie-
nen en este proceso, como la I[L-4 y la IL-13, citocinas
tipo Th2, aunque posiblemente sean menos potentes
que el TGFB. Los eosindfilos liberarian TGFp latente,
de modo que este factor se activaria por la integrina
o, B, que se expresa en células epiteliales, y asi el TGF[3
mediaria la induccion de miofibroblastos, la secrecion
de proteinas de la matriz extracelular y de factores de
crecimiento que estimularian la hiperplasia de la mus-
culatura lisa pulmonar-?!,

En el asma grave, los hallazgos patolégicos en el la-
vado broncoalveolar indican que entre la mitad y los
dos tercios de estos pacientes tienen eosinofilia persis-
tente a pesar de recibir tratamiento con grandes dosis de
esteroides inhalados y sistémicos. La persistencia de eo-
sindfilos (medidos en esputo, lavado broncoalveolar,
biopsia o incluso por determinacién de 6xido nitrico en
aire exhalado)? puede representar un subtipo de asma
grave, caracterizado por sintomas mds intensos, descen-
so mantenido del volumen de espiracion forzada el pri-
mer segundo (FEV,) y mayor nimero de exacerbacio-
nes graves en comparaciéon con las asmas graves sin
eosinofilia persistente?’. Recientemente, esta diferencia-
cién del asma grave segin la presencia mayoritaria o no
de eosindfilos se ha aplicado también al asma grave ya
sea de comienzo precoz o tardio, y se ha objetivado di-
ferencias en el nimero de eosinéfilos segin la edad de
comienzo?. Asi, se ha encontrado que la eosinofilia es
mds prevalente en la enfermedad de inicio tardio que en
la de comienzo precoz, incluso aunque se esté utilizan-
do dosis similares de corticoides. En el asma grave de
comienzo precoz, el aumento en el nimero de eosin6fi-
los se asocia con incremento del nimero de linfocitos T
y mastocitos, mientras que en el asma eosindfilica de
inicio tardio no hay evidencia clara de la participacién
de otras células, aparte de los eosinéfilos. Ademads, la
enfermedad de comienzo tardio cursa con mayores can-
tidades de cistenileucotrienos, incluso en casos en que
el proceso se encuentra controlado.

En pacientes con asma grave e inflamacion eosinofili-
ca hay también numerosas similitudes entre si, con in-
dependiencia de la edad de comienzo de la enfermedad.
Es caracteristico que estos pacientes tengan concentracio-
nes tisulares aumentadas de TGFp (en especial TGFB2) y
de la enzima 15-lipooxigenasa y su producto, el dcido
15-hidroxieicosatetranoico®-?, Por otro lado, se ha rela-
cionado la presencia de cambios estructurales, tales
como el engrosamiento de la membrana basal subepite-

lial, con la inflamacién eosinofilica independientemente
de la edad de comienzo de la enfermedad.

Se ha vinculado la existencia de un infiltrado eosinéfi-
lico con una respuesta inmunoldgica Th2, si bien a dia de
hoy no se sabe con certeza si esta inflamacion Th2 es la
causa de la eosinofilia pulmonar en el asma grave. Tanto
la IL-4 como la IL-13 estdn aumentadas en el asma alér-
gica, pero también estas citocinas aparecen incrementa-
das en el asma no alérgica; sin embargo, se ha demostra-
do que en células tisulares y procedentes de lavado
broncoalveolar el contenido de IL-4 o de IL-13 ARNm es
Menor en pacientes con asma grave en comparacion con
asmadticos leves, con independencia de la edad de co-
mienzo de la enfermedad o del nimero de eosinéfilos.
Ademads, aunque la alergia es algo mas frecuente en as-
mas graves de inicio precoz, en este grupo es menos pro-
bable la persistencia de eosinofilia tisular en compara-
cién con asmas graves de comienzo tardio, grupo en el
que, por el contrario, es menos frecuente la alergia. Por
ultimo cabe destacar que el asma inducida por aspirina,
que habitualmente se relaciona con enfermedad no alér-
gica, suele cursar con intensa eosinofilia tisular?.

Inflamacién neutrofilica (fenotipo neutrofilico)

Como se ha mencionado anteriormente, son numero-
sas las células implicadas en la fisiopatologia del asma;
asi, estd sobradamente probada la contribucién de mas-
tocitos, linfocitos y eosindfilos, si bien en una reciente
revision se indicaba que sélo el 50% de las asmas cursa
con una inflamacién eosinofilica, mientras que en la
mayoria de los casos restantes se detecta en las vias aé-
reas un incremento de neutréfilos y de IL-8, con inde-
pendencia de la edad de comienzo de la enfermedad?.

Los neutréfilos son leucocitos polimorfonucleares que
tienen un papel esencial en el sistema inmunitario y son
la primera linea de defensa contra las infecciones por
bacterias y hongos. Hasta hace relativamente poco tiem-
po se crefa que su papel en la inflamacidn estaba restrin-
gido a su capacidad de fagocitosis y liberacién de enzi-
mas y agentes citotoxicos. Sin embargo, en la actualidad
se sabe que estas células tienen capacidad de liberar di-
ferentes mediadores que pueden tener un profundo efecto
en las vias aéreas de los asmaticos. Entre esos mediadores
se incluyen las metaloproteinasas, que destruyen la matriz
extracelular, o los radicales de oxigeno téxicos, que catali-
zan la produccién de 4cido hipocloroso (HOCI). Los neu-
tréofilos también son fuente de citocinas como el TNF-o,
laIL-1B, IL-6, IL-8 y el LTB4.

En pacientes con asma sintomética, no sélo se detecta
un aumento del nimero de neutréfilos en sangre perifé-
rica, sino que, ademads, éstos muestran signos de activa-
cién. Tanto la neutrofilia como la activacion de estas cé-
lulas disminuyen durante los periodos intercriticos o tras
el tratamiento y la resolucidn del proceso subyacente®.

Se ha demostrado un incremento del niimero de neu-
tréfilos en pacientes con asma aguda® y en asmas per-
sistentes comparados con controles®. Este hallazgo es
especialmente manifiesto en asmas con cifras bajas de
eosinéfilos* y pobre respuesta a los corticoides inhala-
dos®. Se ha encontrado también un aumento en el nd-
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mero de neutrdfilos en el lavado bronquial de pacientes
en estado asmdtico intubados, al compararlos con intu-
bados no asmaticos, asi como con asmaticos no intuba-
dos y con controles sanos*. Por otro lado, la mayoria de
los pacientes con asma ocupacional por isocianatos pre-
senta neutrofilia en el lavado broncoalveolar®.

El nimero de neutréfilos aumenta de forma significa-
tiva en biopsias de asméticos con procesos graves*®7,
Al estudiar las vias aéreas de pacientes que fallecieron
por asma, se ha encontrado que el nimero de neutr6fi-
los tiende a aparecer elevado en los asmadticos que mu-
rieron de forma brusca (es decir, el fallecimiento se pro-
dujo en las 2 h siguientes de haber comenzado el ataque
de asma), comparados con pacientes que tuvieron una
muerte mds lenta, en los que las células predominantes
fueron los eosinéfilos®*. Hay que tener presente que
en algunos enfermos sin eosinofilia detectable, en cam-
bio, si que se demuestra la presencia de neutréfilos y
que a veces ambos tipos celulares coexisten en el parén-
quima pulmonar®,

No se conoce plenamente las implicaciones clinicas
de la inflamacién neutrofilica. Se ha propuesto que, en
el asma de inicio tardio, quizd la inflamacién neutrofili-
ca representa una enfermedad con diferente patogenia,
similar, por ejemplo, a una bronquiolitis obliterante*';
en ese mismo estudio, los hallazgos de la tomografia
computarizada tordcica no permitian discriminar entre
pacientes con asma grave y pacientes con bronquiolitis
obliterante. Dado que la definicién clinica de asma es
fundamentalmente fisiolégica, algunas enfermedades,
entre las que se incluye la bronquiolitis obliterante, pue-
den cumplir dichos criterios. Hay que tener en cuenta,
sin embargo, que la patologia de esta enfermedad varia
sustancialmente de lo que clasicamente se ha considera-
do como asma.

En otros casos, en especial en el asma de comienzo
tardio no eosinofilico, los neutréfilos pueden represen-
tar la inflamacion residual persistente tras tratamiento
esteroideo, el cual reduce el numero de eosinéfilos. Por
ultimo, se ha descrito que los esteroides suprimen la
apoptosis de neutréfilos, lo que favoreceria en el asma
grave el aumento del nimero de estas células*.

Cualquiera que sea la razén por la que se produce el
incremento del ndmero de neutrdfilos, su presencia,
como ya se ha comentado, se relaciona con un aumento
de la concentracién de metaloproteinasa de la matriz 9
(MMP-9) tanto en el lavado broncoalveolar como en las
biopsias tisulares®. La MMP-9 aumenta especificamen-
te en una forma de alto peso molecular asociada a una
proteina de los granulos de los neutréfilos, la lipocalina,
que los inhibidores naturales de las MMP inhiben débil-
mente. Finalmente, en el asma grave, la expresién de
esta MMP-9 estd inhibida débilmente por los corticoi-
des en el sobrenadante del lavado broncoalveolar tanto
in vivo cOmo in Vitro.

Fenotipo pauciinflamatorio

En algunos pacientes con asma grave no se evidencia
la presencia de inflamacién eosinofilica o neutrofilica
en las biopsias endobronquiales. Se conoce muy poco

16  Arch Bronconeumol. 2006;42 Supl 1:13-9

sobre la patogenia de la enfermedad en este grupo de
pacientes. Es posible que en estos enfermos la inflama-
cién se produzca en zonas muy distales, inasequibles
para los estudios broncoscépicos o que, como sucede
con algunas asmas con inflamacién neutrofilica, se trate
de una enfermedad totalmente diferente (bronquiolitis).
Respalda esta hipétesis el hallazgo de que en las biop-
sias de algunas asmas graves de comienzo tardio, sin in-
flamacién “cldsica”, no se detecta el caracteristico engro-
samiento de la membrana basal, presente en la mayoria
de los asmidticos?*. También puede suceder que, como
consecuencia de unos pulmones estructuralmente alte-
rados, ello se traduzca en persistencia de sintomas clini-
cos sin que exista ya inflamacién. De hecho, los estu-
dios de Benayoun et al** han puesto de manifiesto que
el factor primario diferenciador entre tejidos proceden-
tes de pacientes con asma leve y con asma grave no re-
side en la presencia de inflamacién, sino mas bien en el
aumento de la cantidad de musculo liso. Por ultimo,
también podria suceder que exista un tipo diferente de
inflamacién no mediada por las clésicas células partici-
pantes en la inflamacién asmadtica. Asi, en asmaticos
graves corticodependientes se ha demostrado un aumen-
to en la activacién de monocitos/macréfagos, via factor
nuclear kB (NF-kB)*. En este estudio no se describia,
sin embargo, el grado de inflamacién presente en estos
pacientes y, por tanto, era dificil discernir si la activa-
cién persistente de esta via inflamatoria alternativa o de
otras vias relacionadas con el estrés oxidativo, que no
producian incremento de las cldsicas células inflamato-
rias, podian estar perpetuando algunas formas de asma
grave.

Asi, a la luz de los conocimientos actuales, se distin-
guiria en primer lugar una enfermedad eosinofilica de
comienzo tardio que podria ser fruto de la clasica infla-
macion Th2, pero con pobre respuesta a los corticoides.
En este mismo grupo se incluirian las asmas alérgicas y,
quiz4, también variantes de sindromes hipereosinofili-
cos. En segundo lugar, distinguiriamos el asma grave de
comienzo precoz sin eosinofilia, que representaria un
subgrupo en el que la inflamacién ha respondido al tra-
tamiento esteroideo pero no la enfermedad en si. En ter-
cer lugar se identificaria el asma grave de comienzo tar-
dio y sin eosinofilia asociada, entidad que comparte
muy pocas caracteristicas con los otros 3 tipos y que tal
vez podria representar una o mas enfermedades distin-
tas de patogenia poco conocida.

Fenotipo inflamatorio “pobre respondedor
a esteroides”

Es muy posible que la resistencia absoluta a los este-
roides en el asma se produzca de forma excepcional*®¥,
incluso en las formas graves de la enfermedad. Se ha
estimado que hasta un 1% de los asméticos muestra una
resistencia relativa a los esteroides y precisa habitual-
mente altas dosis de corticoides por via oral.

En el asma grave, generalmente, la curva dosis-res-
puesta de los corticoides se desplaza a la derecha, de
modo que son necesarias dosis de esteroides muy supe-
riores para conseguir y mantener la estabilidad clinica.
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Asi, aunque la falta de respuesta a los esteroides no sea
la causa del asma grave, estd claramente implicada en el
control general de la enfermedad.

Es muy probable que exista un amplio espectro de
respuesta a los esteroides, pues la resistencia extrema es
extremadamente rara y, en cambio, es mucho mds fre-
cuente la resistencia relativa que se da en pacientes que
precisan altas dosis de esteroides inhalados e incluso es-
teroides orales. En estos pacientes, las biopsias suelen
mostrar un tipico e intenso infiltrado inflamatorio eosi-
nofilico.

Se han descrito varios mecanismos que pueden contri-
buir a la resistencia a los esteroides y obviamente pueden
ser diferentes de unos pacientes a otros. Entre ellos desta-
can los defectos en la traslocacién nuclear del receptor
glucocorticoideo® y patrones anémalos de acetilacién de
histonas®. Otra causa posible de resistencia a los esteroi-
des es el estrés oxidativo, que actia produciendo una re-
duccién de la expresion y la actividad de la histona dea-
cetilasa (HDAC?2) que, en consecuencia, impiden que los
esteroides inhiban los genes proinflamatorios.

Los estudios realizados sobre el fenotipo del asma po-
bre respondedor a los corticoides (o resistente) se han
focalizado tradicionalmente en el linfocito como célula
diana de dicha resistencia. Sin embargo, este especial
fenotipo de asma se ha asociado a numerosos proble-
mas subyacentes. Los fenotipos de asma grave que cur-
san con inflamacidén eosinofilica persistente, tanto en la
enfermedad de comienzo precoz como en la de inicio
tardio, pueden representar la versién mds cldsica de po-
bre respuesta a los esteroides.

En los fenotipos sin inflamacién eosinofilica/linfociti-
ca persistente, el mecanismo es menos claro. Es posible
que, en algunos casos, la inflamacién (tal y como la co-
nocemos) responda a los esteroides y, sin embargo, que
estos fadrmacos no actiien sobre los elementos estructu-
rales que condicionan la gravedad del proceso. En estas
situaciones es probable que gran parte del dafio se haya
producido con antelacién, como, por ejemplo, los cam-
bios de remodelado que no responden a los esteroides.
De manera parecida, un tipo distinto de inflamacidn, la
asociada a intensa neutrofilia, puede mostrar también
una escasa respuesta a los esteroides®. Por tltimo, se
sabe que el tabaquismo concomitante podria reducir la
respuesta a los esteroides en una subpoblacién de fuma-
dores con asma grave™.

La mayoria de los trabajos realizados en asma con po-
bre respuesta a los corticoides se ha centrado en pacien-
tes con inflamacién eosinofilica/linfocitica persistente.
Como posibles causas de la falta de respuesta en este
grupo de pacientes se incluiria la elevada concentracién
de mediadores proinflamatorios, que actuarian secues-
trando el receptor glucocorticoideo, disminuyendo la
unién del receptor al genoma o aumentando los niveles
de un tipo de receptor glucocorticoideo no dimerizado
(receptor glucocorticoideo ), que no tiene efectos trans-
cripcionales directos’!. Por otro lado, se ha propuesto que
determinadas anomalias en las vias de acetilacién y desa-
cetilacion tal vez puedan influir en la regulacién de la
transcripcion de genes inflamatorios en el asma y, de este
modo, condicionar la respuesta a los esteroides!-2.

La mayoria de los genes inflamatorios que participan
en el asma son regulados por dos factores de transcrip-
cién: el NF-xB y el activador de proteinas (AP-1). La
modificacién del core de histonas que rodean el ADN en
los cromosomas es fundamental en la regulacién de la
expresion de todos los genes, pues determina qué genes
se expresan y qué genes se reprimen. La acetilacién de
las histonas es una modificacién fundamental imprescin-
dible para la transcripcién genética que la acetiltransfe-
rasa de histonas (HAT) controla. Por el contrario, las de-
sacetilasas de las histonas (HDAC), que liberan grupos
acetilos de las histonas hiperacetiladas, corrigen los
efectos de las HAT y devuelven a las histonas a su situa-
cién basal, con la consiguiente supresion de la transcrip-
cién de genes. En las biopsias bronquiales de pacientes
asmaticos, en comparacion con las procedentes de suje-
tos normales, se ha encontrado un incremento muy mar-
cado de la actividad de la HAT y, al mismo tiempo, una
reduccién discreta de la actividad las HDAC®. Estos
mismos cambios se han objetivado en los macréfagos al-
veolares procedentes del lavado broncoalveolar de asma-
ticos®. En ese dltimo estudio se encontr6 que las células
sanguineas periféricas de pacientes con asma grave mos-
traban una menor actividad de desacetilacion de histona
en respuesta a los esteroides, en comparaciéon con pa-
cientes con formas mds leves de asma, lo que podria limi-
tar en gran medida los efectos antiinflamatorios de estos
medicamentos>. Curiosamente, y abundando en lo ya
comentado, los asmaticos fumadores muestran una mayor
reduccién de HDAC en comparacién con los asméticos
no fumadores, hallazgo que posiblemente explique que
los asmdticos fumadores suelan padecer asmas més gra-
ves y desarrollen resistencia a los esteroides™.

Relacion entre la inflamacion y el remodelado
de la via aérea

En la pasada década se ha descrito que el remodelado
de la via aérea, y posiblemente también del parénquima,
tiene un papel fundamental en la pérdida progresiva de
funcién pulmonar que a menudo se evidencia en formas
mas graves de asma. En este proceso se ha implicado en
diferentes estructuras tales como la membrana basal, el
epitelio, el musculo liso, los vasos sanguineos e incluso
las terminaciones nerviosas. La membrana basal ha sido,
con mucha diferencia, la estructura mas estudiada en rela-
cion con el remodelado de la via aérea, si bien su relacion
con la gravedad de la enfermedad no ha sido totalmente
aclarada. Se ha visto que en pacientes con asma grave y
eosinofilia persistente hay un engrosamiento marcado de
la membrana basal en comparacién con sujetos con asmas
leves e incluso con sujetos con asmas no eosinofilicas.

Se sabe, hoy en dia, que muchos alérgenos tienen ac-
tividad enzimatica y pueden dafiar directamente el epi-
telio bronquial, lo que a medio plazo favorece el desa-
rrollo de enfermedades tales como el asma. Las
infecciones virales son inductores conocidos de la ma-
yoria de las exacerbaciones asmdticas tanto en nifios
como en adultos. Los virus interaccionan directamente
con el epitelio bronquial y participan en cambios estruc-
turales de la via aérea, pues causan hipersecrecion bron-
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quial e hiperreactividad que pueden persistir més de 1
afio®. El proceso inflamatorio que se produce en el asma
por diferentes mecanismos induce dafio epitelial; es el
caso de los mediadores liberados por las células inflama-
torias tales como proteinas catidnicas, enzimas proteoli-
ticas, metaloproteinasas y radicales de oxigeno libres,
los cuales tienen la capacidad de lesionar el epitelio
bronquial. Por otro lado, el edema bronquial, junto al au-
mento de la permeabilidad vascular, favorece la fragili-
dad epitelial en el bronquio del paciente asmético. El
proceso de reparacién epitelial inicial intenta restaurar la
integridad de ese tejido y asi se liberan diferentes factores
de crecimiento capaces de activar células estructurales en
la submucosa, tales como fibroblastos y fibras de muscu-
lo liso. Esta colaboracién célula-célula ha determinado
que algunos autores hayan postulado que los cambios es-
tructurales que se producen en el asma son consecuencia
de la reactivacién de la unidad tréfica epitelio-mesenqui-
mal, unidad encargada del control de la morfogénesis de
la via aérea en al etapa prenatal®®.

Como se ha mencionado con anterioridad, en el asma
el epitelio bronquial estd modificado y aparece fragil y
activado. La resolucién de la inflamacién es un proceso
activo y coordinado que controlan mediadores antiinfla-
matorios endégenos. Estos mediadores pueden bloquear
la activacién y la quimiotaxis de los leucocitos y rever-
tir las alteraciones vasculares. El epitelio bronquial es
muy rico en productos derivados de la 15-lipooxigena-
sa, mediadores con un elevado efecto natural antiinfla-
matorio. El asma grave se ha asociado recientemente
con una pérdida de la produccién de lipoxina A4, poten-
te antiinflamatorio endégeno en comparacién con for-
mas leves y moderadas®’. Los mediadores lipidicos son
componentes esenciales de la resolucién de la inflama-
cidn, que evitan la amplificacion posterior que conduce
al remodelado tisular.

Conclusiones

El asma es una enfermedad compleja que implica la
participaciéon de numerosas células inflamatorias y de
mas de 100 mediadores con multiples efectos inflama-
torios, como el broncospasmo, la exhudacién plasmati-
ca, la hipersecrecién de moco y la activacion sensorial.
Los mastocitos son primordiales en los sintomas inme-
diatos del asma, mientras que los eosinéfilos, los ma-
créfagos, los neutréfilos y los linfocitos Th2 intervienen
preferentemente en la inflamacién crénica. Se ha des-
crito distintos fenotipos inflamatorios en el asma, defi-
nidos por el tipo celular predominante. Hay datos cada
vez mas convincentes sobre el papel que las células es-
tructurales de la via aérea, tales como células epiteliales
y de musculo liso bronquial, tienen en la produccién de
mediadores inflamatorios y en el desarrollo del remode-
lado de la via aérea.
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