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Importancia clinica de la afectacion de la via aérea pequeia en el asma
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RESUMEN

Palabras clave:
Asma grave

Asma nocturna
Asma pediatrica
Via aérea pequefia

El asma sigue siendo un problema de salud mundial pese a los avances en las técnicas diagndsticas y en el
tratamiento. El cardcter inflamatorio de esta patologia es, hoy en dia, indudable y el hecho de que esta infla-
macién afecta a todo el arbol respiratorio, tanto en las vias proximales con en las areas mas distales, se ha
corroborado en mdltiples estudios. El desarrollo del arsenal terapéutico, con firmacos mas potentes y mejo-
res dispositivos de inhalacién, ha permitido mantener cierto control sobre el fendmeno inflamatorio pero se
ha encontrado con un escollo, a simple vista dificil de superar, que es la incapacidad de llegar hasta los puntos
mas distales de la via respiratoria. Sin embargo, la informacién disponible sobre el papel real de la afectacion
de la via aérea pequeiia en la clinica del paciente con asma es, atin hoy dia, muy escasa. Las evidencias fisio-
patoldgicas existentes demuestran que, ademas de las grandes vias respiratorias, las denominadas vias pe-
queiias o distales (con didmetros inferiores a 2 mm) contribuyen en gran parte a la gravedad del asma. Varios
trabajos han demostrado que el proceso inflamatorio parece ser mds intenso en esta zona, hecho que se ha
relacionado con el asma nocturna, y un incremento de células que expresan el receptor g de los corticoides,
asociado con el asma resistente a corticoides y al asma con desenlace fatal. Del mismo modo, la afectacién de
la via aérea pequeiia parece ser un factor muy importante en el asma en edad pediatrica.
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Clinical relevance of distal airway involvement in asthma
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Asthma continues to be a global health problem, despite advances in diagnostic techniques and treatment.
The inflammatory nature of asthma is currently indisputable, as is the involvement of the entire respiratory
tree, both the proximal and most distal airways, which has been demonstrated in multiple studies. The
development of the therapeutic arsenal, with more potent drugs and improved inhalation devices, has
allowed a certain control to be maintained over the inflammatory process, although the inability to reach the
most distal points of the airways has posed a stumbling block that seems difficult to overcome. However, the
available information on the real role of distal airway involvement in asthma remains very scarce.
Physiopathological evidence shows that, in addition to the large airways, the small or distal airways (those
with a diameter of less than 2 mm) substantially contribute to the severity of asthma. Several studies have
shown that the inflammatory process seems to be more intense in this area. This finding has been related to
nocturnal asthma and an increase in glucocorticoid receptor-beta-expressing cells, associated with
corticosteroid-resistant asthma and fatal asthma. Equally, small airway involvement seems to be a highly
important factor in asthma in the pediatric age group.
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Introduccion

marcador o prueba, que permita evaluar con precision el comparti-
miento distal pulmonar que incluye bronquios membranosos, bron-

Una de las limitaciones que plantea el estudio de las implicaciones quiolos terminales y sacos alveolares. Por tanto, se trata de una regién
fisiopatol6gicas y clinicas de la afectacion de la via aérea pequefia en anatémica relativamente inaccesible para su estudio, que haido reco-
los pacientes con asma es la ausencia de un parametro funcional, bio- brando interés por el posible impacto clinico y terapéutico que puede
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comportar. Asi, por ejemplo, es posible pensar que algunos pacientes
con asma correctamente tratada de acuerdo a su nivel de gravedad
presenten una espirometria con cifras totalmente normales y parad6-
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jicamente se quejen de sintomas mal controlados, tales como tos per-
sistente o disnea de esfuerzo, y esto sea debido precisamente a una
incapacidad de las mediciones espirométricas de reflejar la existencia
de alteraciones distales en la via aérea. El empleo de otros parametros
funcionales y el progresivo desarrollo de los métodos de imagen o la
determinacién de biomarcadores pueden permitir estudiar mejor es-
tos fenémenos en el futuro inmediato.

En ese sentido, por ejemplo, la medicién de la produccién de 6xido
nitrico alveolar ha sido utilizada en algin estudio como marcador no
invasivo de inflamaci6n de la via aérea pequefia. De ese modo Berry et
al’ mostraron que el 6xido nitrico alveolar estaba incrementado en un
grupo de pacientes con asma grave en comparacion con pacientes con
formas leves de la enfermedad, y ademads este incremento se correla-
cionaba con la presencia de eosinéfilos en el lavado broncoalveolar de
estos pacientes’.

Estudios post mértem o con muestras de pulmén obtenidas qui-
rargicamente han demostrado la presencia de alteraciones de la via
aérea pequefia de pacientes con asma. Por ejemplo, se ha encontrado
que la distribucién de células inflamatorias como los eosinéfilos varia
en densidad a lo largo del arbol bronquial, en muestras obtenidas de
pacientes fallecidos por asma, y que esta distribucién celular es dife-
rente de la observada en otras patologias pulmonares crénicas. Otras
alteraciones descritas en estos pacientes han sido la presencia de en-
grosamiento de la via aérea distal y de impactaciones y tapones de
moco?3. La presente publicacién dedica apartados especificos a as-
pectos anatémicos, funcionales y radioldgicos de la afectacién aérea
distal. La realizacién de broncoscopias con adquisicion de biopsias
transbronquiales para estudiar la via aérea pequefia en pacientes con
asma refractaria al tratamiento también se ha utilizado en algunos
trabajos y ha mostrado que en investigacion se trata de una técnica
factible para el estudio de estos pacientes y que la presencia de algu-
nos grupos celulares, como los mastocitos quimasa-positivos adheri-
dos a la pared alveolar, se asociaban a una mejor funcién pulmonar43.
Sin embargo, todavia no existe evidencia suficiente para justificar la
realizacién de biopsias transbronquiales como parte del estudio clini-
co de un paciente con asma grave.

El tratamiento actual del asma persistente se basa fundamental-
mente en el uso de broncodilatadores y glucocorticoides utilizados
por via inhalada. Este tratamiento permite el correcto control clinico
y funcional de una mayoria de pacientes. Sin embargo, existe un pe-
quefio pero importante porcentaje de pacientes con asma grave re-
fractaria al tratamiento en los que, a pesar del uso de estos firmacos y
una vez excluidos otros factores que puedan contribuir a la gravedad
del asma, permanecen sintomaticos y son la principal causa de consu-
mo de recursos sanitarios y morbimortalidad con asma. En este grupo

de pacientes graves se encuentra afectacién de las vias respiratorias
mayores y pequeiias, por lo que es importante entender los mecanis-
mos de estas alteraciones, asi como la bisqueda de nuevas aproxima-
ciones terapéuticas®. En cualquier caso, es plausible pensar que la
ausencia de efecto de los tratamientos actuales en algunos pacientes
pueda estar asociada, al menos en parte, a la dificultad de los farma-
cos en alcanzar las zonas mas distales de la via aérea.

De hecho, diversos estudios sugieren que la afectacion inflamato-
ria de la via aérea pequefia es un lugar con una contribucién predomi-
nante a la obstruccién al flujo aéreo de los pacientes con asma, espe-
cialmente en los casos mds graves’=,

Tomados en conjunto, estos datos sugieren que la via aérea peque-
fia parece contribuir de forma importante a las formas de asma grave
con pobre respuesta al tratamiento.

Otro aspecto clinico que también se ha relacionado a la via aérea
pequefia es el asma nocturna. Kraft et al' publicaron un trabajo que
estudi6, mediante biopsias bronquiales y transbronquiales, la presen-
cia de células inflamatorias y otras alteraciones, en muestras obteni-
das de pacientes con asma nocturna y no nocturna en broncoscopias
realizadas durante el dia y la noche. Los resultados mostraron que la
densidad de eosinéfilos y macréfagos en el tejido alveolar durante la
madrugada era superior en los pacientes con asma nocturna respecto
al grupo de sujetos con asma no nocturna, y a su vez, que dichas célu-
las se incrementaban en las muestras obtenidas durante la noche con
respecto al dia (fig. 1). Paralelamente, no observaron diferencias en la
densidad de células inflamatorias bronquiales entre estos dos gru-
pos de pacientes. Por tanto, estos datos sugieren que la acumulacién
de células inflamatorias en el tejido alveolar desempefia un papel en
la variacién circadiana, tanto clinica como funcional, que presenta
una buena parte de los pacientes con asma.

A favor de esta posibilidad, otro interesante estudio realizado me-
diante pletismografia durante el suefio demostré que los pacientes
con asma nocturna presentan durante la noche un desajuste funcio-
nal del equilibrio entre volumen pulmonar y resistencia al flujo aéreo,
presentando un marcado incremento de la resistencia pulmonar des-
proporcional a la caida de la capacidad residual funcional. Esta altera-
cién no parecia estar relacionada con la posicién en supino, y la res-
puesta inflamatoria de la pequefia via aérea durante la noche es la
explicacién mdas razonable para este fenémeno.

Finalmente, la afectacion de la via aérea pequefia es caracteristica
y conocida en otras patologias, como son el tabaquismo y las infeccio-
nes virales. Por este motivo, una variedad de fenotipos clinicos de
asma, como son las exacerbaciones espontdneas o las complicaciones
del asma por fumar o sufrir una infeccién viral, se han relacionado a
esta alteracién distal.

40 4 pm 40 - 4 am o
NNA O NNA
30 NA 307 NA N
52} @
IS €
£ 3
[s2) [s2)
) o
% 201 % 207
w 172}
o o *
[+
= =
T
10 10
Figura1 Densidad (nimero por volumen [NV]) de eosinéfi-
los (eos) por milimetro ctibico en muestras pulmonares obte-
nidas de biopsia endobronquial (bronquial) y transbronquial
0 0 (alveolar), de pacientes con asma nocturna (AN) y asma no
Bronquial Alveolar Bronquial Alveolar nocturna (ANN). Adaptado de Kraft et al™.
* p < 0,05.
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Papel de la afectacion de la via aérea pequeiia
en el asma en edad pediatrica

Considerando las caracteristicas fisiopatolégicas, el asma en edad
pediatrica presenta mdltiples rasgos que permiten distinguirla del
asma del adulto, e incluso del asma del adulto que se inicia en la in-
fancia.

En el asma pediatrica con frecuencia observamos un aumento de
la resistencia de las vias periféricas en ausencia de una afectacién de
las vias de mayor calibre, como asi lo demuestra la presencia de valo-
res normales del volumen espiratorio maximo en el primer segundo
(FEV,)'>1. De hecho, el trabajo de Bacharier et al* en 2002 observé
que los nifios con asma leve presentaban un FEV, del 95,1 % de media,
los pacientes con asma moderada persistente un FEV, del 90,2% y en
aquellos con asma grave se observ6 un FEV, del 83,8 %, todos estos
valores por encima del 80% teérico que define un asma leve™. Ade-
mas, otros muchos estudios han demostrado la falta de correlacién
entre los sintomas y exacerbaciones y los parametros de funcién pul-
monar. Como es el caso del trabajo publicado en 2002 por Sharek et
al™, en el que se observé una ausencia de relacién entre los parame-
tros espirométricos y los sintomas referidos por los padres de los pa-
cientes, la utilizacion de recursos sanitarios y los resultados de un
cuestionario especifico para asma pediatrico (Child Health Survey for
Asthma). De modo que el estado del asma se podia definir de forma
mas fehaciente con cualquiera de los parametros clinicos que con los
valores del FEV,. Este hecho, la falta evidente de utilidad de los para-
metros funcionales pulmonares en el diagnéstico y el seguimiento del
asma en edad pediatrica, puede conducirnos a un infradiagnéstico de
la enfermedad y a una subestimacién de su gravedad, con el riesgo
consiguiente de infratratamiento y sus consecuencias a corto y medio
plazo.

De modo que cabe plantearnos qué parte del arbol bronquial esta
afectada en el asma que presentan los nifios, y algunos estudios pare-
cen determinar que es la via aérea pequefia. De hecho, algunos traba-
jos sobre la funcién pulmonar han observado que, pese a que el FEV,
suele estar muy poco o nada disminuido, el flujo espiratorio maximo
25-75%, parametro considerado como medida indirecta de afectacién
de la via aérea pequeiia, si lo suele estar’®,

La introduccién de los corticoides inhalados ha sido un hito, quizas
el mas importante, en el tratamiento del asma, tanto para los pacien-
tes adultos como para los asmaticos en edad pediatrica. Sin embargo,
la tasa de reagudizaciones y visitas no programadas a urgencias no ha
descendido tanto como se hubiese esperado'”. Muchas y variadas son
las causas que justifican la falta de respuesta al efecto de los corticoi-
des: el mal cumplimiento terapéutico, un falso diagnéstico de asma,
el hecho de que el asma sea un sindrome con diferentes y heterogé-
neas caracteristicas, tanto clinicas como fisiopatolégicas (atin mas en
los nifios), o la ausencia de respuesta a los corticoides (corticorresis-
tencia o corticoinsensibilidad). Sin embargo, en el caso del asma en
edad pediatrica, también deberiamos plantearnos si son los corticoi-
des inhalados capaces de llegar a todos los puntos del arbol bronquial,
y en especial a la parte mas distal (via aérea pequefia), que es la que
parece estar mas afectada en estos pacientes. ¢Y seria esta afectacion
diferencial de la via respiratoria quizas uno de los motivos (aunque
probablemente no el Gnico) que podrian explicar por qué, en general,
los nifios responden mejor a los antileucotrienos que los adultos? ¢La
via sistémica aseguraria que el firmaco cubriese terapéuticamente a
toda la via respiratoria? ¢O es que, en definitiva, las vias respiratorias
de los nifios son Ginicamente pequefias?

Alaluz de la evidencia de la que disponemos en la actualidad, no
podemos mas que suponer el posible papel de la via aérea pequefia en

el asma, ya sea en fenotipos bien definidos, como el asma nocturna o
el asma grave, ya sea en el asma en edad pediatrica o, en general, en
cualquier paciente asmadtico. Sin embargo, pese al evidente descono-
cimiento actual sobre el tema, se vislumbra un futuro campo de cono-
cimiento que quizas podra despejar dudas sobre algunos de los pro-
blemas a los que nos enfrentamos a diario en el diagnéstico y cuidado
de nuestros pacientes.

Puntos clave

— Lavia aérea pequefia es una region anatémica relativamente inac-
cesible a los estudios y tratamientos inhalados habituales que se
emplean en los pacientes con asma.

— La afectacién de la via aérea pequefia se ha relacionado con algu-
nas formas y manifestaciones de asma, como el asma grave, el
asma nocturna o el asma en el fumador.

— El asma pediatrica tiene unas caracteristicas diferenciales que pu-
dieran estar relacionadas, al menos en parte, con la afectacién de la
via aérea pequefia.
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