EDITORIAL

Factor de activacion plaquetaria y asma bronquial.

. Tiene interés?*
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El factor de activacion plaquetaria (FAP) es un po-
tente mediador inflamatorio para la patogenia de deter-
minadas enfermedades respiratorias, como el asma
bronquial o el sindrome del distrés respiratorio agudo
(SDRA), o de procesos multisistémicos sépticos'. Se
trata de un derivado fosfolipidico, mas especificamente
conocido como I-0-hexacedil-2-acetil-sn-gliceril-3-fos-
focolina, cuyo amplio espectro bioldgico ha sido revisa-
do de forma exhaustiva por Chung'. Es activador de
neutréfilos y eosindfilos, induce quimiotaxis y provoca
vasoconstriccién de la circulacién bronquial con un
aumento de la permeabilidad vascular en el espacio in-
tersticial de la pared de la via respiratoria. Cuando se
perfunde experimentalmente aumenta la resistencia
vascular pulmonar, el gradiente alveolo-arterial de O,
(AaP0O,) y el cociente proteico linfa-plasma®. En el
hombre, la inhalaciéon de FAP causa obstruccién e hi-
persecrecién bronquiales con aumento de la hiperreacti-
vidad frente a la metacolina y aparicién de neutréfilos
en el liquido broncoalveolar’. En el presente editorial
nos referiremos a su potencial papel patogenético en el
asma, a partir del andlisis de las anomalfas funcionales
pulmonares provocadas por su inhalacién.

En aquellos sujetos que fallecen a causa de una crisis
asmdtica aguda los bronquiolos terminales presentan
una marcada broncoconstriccién, aumento del grosor de
la capa muscular lisa, infiltrados de células inflamato-
rias y espesos tapones de moco viscoso*. A nivel parie-
tal, la membrana reticular basal suele estar engrosada y
también puede observarse una zona subepitelial repleta
de células inflamatorias con una tupida red de arterias
bronquiales ingurgitadas. La oclusién de la luz, el en-
grosamiento de la capa muscular lisa y la inflamacion e
hiperemia parietales constituyen una triada que se ob-
serva de forma caracteristica en el drbol bronquial del
paciente asmadtico terminal®,

*Estudio subvencionado por el Comissionat per a Universitats i Recerca de la
Generalitat de Catalunya (1995 SGR 00446) y el Fondo de Investigacién
Sanitaria (FIS 93/0306 y 94/0896).
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Estos cambios estructurales permiten entender el
afloramiento de extensas dreas pulmonares en las que
los alvéolos dependientes de las vias respiratorias obs-
truidas presentan una ventilacion reducida mientras la
perfusion estd conservada, cuando no aumentada. Esto
provoca un desequilibrio manifiesto de las relaciones
ventilacién-perfusion (V, 1Q), caracterizado por la pre-
sencia de cocientes V,/Q reducidos. Este es el mecanis-
mo intrapulmonar principal que determina la gravedad
de la hipoxemia arterial durante las crisis de asma, tam-
bién patente, aunque de forma mas discreta, en €l asma
persistente grave®. En principio, cuanto mds acentuada
es la obstruccion bronquial mayor deberia ser el grado
de desequilibrio de las relaciones V,/Q . No obstante, el
andlisis de las variables espirométricas y gasométricas
en las diversas formas clinicas de presentacién del asma
demuestra que no existe tal correlacién®. De este modo,
las alteraciones espirométricas reflejarian preferente-
mente la broncoconstriccion reversible de las vias respi-
ratorias de calibre grande y mediano, mientras que las
anomalias gasométricas serian mds propias del estre-
chamiento de las vias mds pequefias y periféricas, en
donde el componente inflamatorio de la pared bronquial
y/o la abundancia de secreciones intraluminales, ade-
mds de la broncoconstriccidn, tendrian un papel mads
relevante. Sin embargo, el mecanismo por el que el des-
equilibrio de las relaciones V, /Q se desarrolla en el pa-
ciente asmdtico no se ha esclaremdo todavia. En este
sentido, la investigacién de los efectos del FAP sobre el
intercambio gaseoso en el asma tendria interés sobre
todo por el efecto vascular de este mediador en las cir-
culaciones bronquial y pulmonar, en donde provoca un
aumento de la permeabilidad por apertura de espacios o
huecos (gaps) entre las células endoteliales venulares,
cuyos ntcleos ofrecen contornos irregulares que indican
que estdn contraidas’®,

Con dosis que oscilaban entre 24 y 12 pm confirma-
mos que la inhalacién de FAP provocaba, en individuos
sanos’ y en pacientes asmadticos leves!'?, respectivamente,
rubefaccién y sensacion de acaloramiento faciales, tos
con o sin disnea, neutropenia sanguinea periférica y au-
mento de la resistencia del sistema respiratorio (Rsr)!!.
Mds interés tuvo la demostracién, por primera vez, de un
desequilibrio o empeoramiento de las relaciones V,/Q con
caida de la PaO, y aumento del AaPO,''. Estas anoma-
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las del intercambio de gases eran particularmente llama-
tivas si se comparaban con los discretos efectos gasomé-
tricos inducidos por un esfuerzo maximo en condiciones
hipéxicas'? o por la ingesta de un vasodilatador sistémi-
co potente, como el nifedipino'®, Ademds, llamo 1a aten-
cién que el patrén funcional de las anomalias de las rela-
ciones V,/Q simulaba perfectamente el observado en
pacientes asmaticos durante una agudizacion del cuadro
de asma'*.

La pregunta que se plante6 fue si las anomalias del
intercambio de gases obedecian a la broncoconstriccién
propiamente dicha, reflejada sobre todo en el aumento
de la Rsrt, o respondian preferentemente a los cambios
vasculares bronquiales, de corte mas inflamatorio. Dado
que el FAP tendria un efecto modesto variable'®, cuando
no nulo'é, sobre la contraccién de la fibra muscular lisa
aislada de la via aérea, se sospeché que la patogenia in-
flamatoria podrfa tener un papel mds relevante, en la
medida en que la extravasacién plasmadtica, posiblemen-
te por venoconstriccién precapilar y poscapilar bron-
quial y pulmonar”®, magnificaria la respuesta bronco-
constrictoral’. La posible hiperemia vascular de la
circulacién pulmonar, secundaria a la subsiguiente libe-
racion de otros mediadores inflamatorios, seria un me-
canismo complementario de empeoramiento de las rela-
ciones V,/Q que también habria que tener en cuenta.

Varios argumentos parecen sustentar el protagonismo
de la hipétesis vascular del FAP sobre las alteraciones
del intercambio gaseoso. El primero se basaria en un es-
tudio en el cobaya en el que se demostré que la inhala-
cién de FAP provocaba edema de la pared de las vias
respiratorias, a diferencia del aumento selectivo de la
resistencia de las vias aéreas que provocaban sustancias
prioritariamente broncoconstrictoras, como la acetilco-
lina o la 5-hidroxitriptamina'®. El segundo oscilaria en-
tre la marcada accién broncoconstrictora y el relativa-
mente modesto efecto gasométrico de la metacolina
(MTH), por distribucién anémala de la ventilacién alve-
olar, observado en pacientes asmiticos leves'® en con-
traste con la menor broncoconstriccién pero mayor de-
terioro del intercambio gaseoso inducidos tras FAP. La
inhalacién de MTH discriminaria mejor que el FAP la
respuesta hiperreactiva bronquial en individuos norma-
les y asmdticos?. Esto sugeriria, por un lado, que la
broncoconstriccién per se no puede ser el mecanismo
fundamental invocado en la hipoxemia arterial y, por
otro, que esta dltima no puede explicarse Unicamente
por la accién constrictora sobre la fibra muscular lisa.
La dltima evidencia se apoyaria sobre el papel protector
del salbutamol, que inhibe todos los efectos inducidos
por el FAP, tanto en el individuo sano?"*> como en el as-
mdtico®, posiblemente bloqueando no sélo la accién
vascular del FAP, sino también la adherencia neutrofili-
ca’®. El salbutamol minimizarfa o anularia el impacto
de las manifestaciones sistémicas (acaloramiento facial,
tos) de la permeabilidad vascular y también del enlente-
cimiento celular sanguineo con efectos neutropénicos
producidos por el FAP7#224 con lo que su accién bron-
codilatadora seria posiblemente magnificada. La obser-
vacién de que un preparado anticolinérgico, como el
bromuro de ipratropio, a una dosis equivalente a la del
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salbutamol, es capaz de inhibir en pacientes asmaticos
el aumento de la Rsr post-FAP sin modificar la respues-
ta gasométrica, constituirfa la dltima prueba a favor de
la hipétesis vascular como mecanismo del deterioro de
las relaciones V,/Q secundario a la inhalacién de
FAPZ.

En suma, todos estos hallazgos parecen reforzar el
protagonismo patogenético del FAP en el asma, sugi-
riendo que podria liberarse endégenamente durante las
exacerbaciones y contribuir a su gravedad. Se ha com-
probado en pacientes asmadticos que los niveles plasma-
ticos de FAP aumentaron significativamente durante
una crisis moderada®. Sin embargo, los resultados de
los ensayos terapéuticos efectuados hasta la actualidad
con antagonistas de los receptores del FAP en pacientes
con asma leve han sido modestos, lo que ha restado im-
portancia al papel de este mediador como referente in-
flamatorio de la enfermedad?. El engrosamiento de la
pared bronquial y la abundancia de tapones mucosos
impactados intraluminalmente son hallazgos frecuentes
durante las agudizaciones. Dado que el FAP induce
efectos similares, la eficacia terapéutica de nuevos anta-
gonistas de los receptores del FAP durante las exacerba-
ciones agudas asmaiticas mereceria ser investigada con
mds detalle”.
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