A FONDO

INFLAMACION Y ASMA BRONQUIAL

CONCEPTO

El asma bronquial es una enfermedad
conocida desde los tiempos de la Grecia
clasica. En la actualidad se define el
asma como “una enfermedad inflamato-
ria cronica de las vias aéreas con partici-
pacion de numerosas células, mastocitos
y eosinofilos incluidos. En los individuos
susceptibles esta inflamacion es la causa
de la obstruccion de la via aérea, reversi-
ble espontaneamente o con tratamiento,
y del incremento de la respuesta de la
misma a estimulos muy diversos” (Con-
senso Internacional sobre diagnéstico y
tratamiento del asma, 1992).

Es importante destacar la coexistencia
de tres importantes eventos en el asma:
1.- inflamacién bronquial, 2.- hiperreacti-
vidad bronquial y 3.- obstruccién bron-
quial.

TRES SINTOMAS
DEL ASMA

MUCHA TOS

SILEIDD EM EL PECHD

La sintomatologia que presentan los
pacientes asmaticos incluye habitualmen-
te: tos, disnea (dificultad para respirar o
fatiga), sibilancias (ruidos de pecho y/o
pitos) y opresién toracica (Figura 1). Es-
tos sintomas se deben a la obstruccion
bronquial. Estas molestias desaparecen
con el tratamiento médico, aunque en
ocasiones pueden revertir de forma es-
pontanea.

La obstruccién bronquial se produce
por la hiperreactividad bronquial que
presentan los pacientes asmaticos. Con-
siste en una sensibilidad incrementada
de las vias aéreas a diferentes estimulos,
habitualmente inocuos para el resto de
las personas, como son los alergenos in-
halados (polenes, acaros, epitelios u
hongos) o el gjercicio fisico.

La inflamacién bronquial subyacente
se conoce por los estudios realizados en

Figural: La sintomatologia del asma incluye: tos, dificultad respiratoria y ruidos de pecho
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Figura2: La inflamacion de las vias respiratorias persiste en el bronquio de los pacientes asmaticos aunque se

encuentren asintomaticos

muestras de los tejidos de pacientes as-
maticos. La evolucion de la inflamacion
esta condicionada por la exposicion am-
biental a los diferentes alergenos y de-
sencadenantes y también por el trata-
miento realizado. Es importante destacar
que aunque el paciente esté asintomatico
presenta cierto grado de inflamacion
bronquial (Figura 2). Esta inflamacion se
refleja en diferentes fluidos: suero, espu-
to, exudado nasal, lavado broncoalveolar
e incluso en orina.

Todos estos procesos (obstruccion,
hiperreactividad e inflamacion) ocurre en
pacientes predispuestos genéticamente.
Si imaginasemos un iceberg, la punta de
ese iceberg estaria representada por los
sintomas clinicos de los pacientes. Por
debajo encontariamos las diferentes reac-
ciones de las células implicadas y final-

mente la constitucion genética (Figura 3).
CLASIFICACION

En la actualidad se distinguen 2 tipos
de asma bronquial en funcién del meca-
nismo de produccion: alérgico y no alér-
gico. El asma bronquial alérgico, también
denominado extrinseco, se debe a la in-
halacion de determinados alergenos en
sujetos susceptibles genéticamente. Los
alergenos aéreos mas frecuentemente im-
plicados son los pélenes de gramineas,
arboles y malezas, los acaros del polvo
domeéstico, los epitelios de animales y las
esporas de hongos. EI mecanismo intimo
de produccion estad basado en una reac-
cion de hipersensibilidad del organismo.
Se trata de una respuesta inmunoldgica
exagerada inducida por interacciones ce-
lulares que conllevan la liberacion de de-
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Figura 3: El “iceberg” del asma incluye los sintomas en la superficie, mientras que en el fondo subyace la infla-

macioén y la constitucion genética

terminados mediadores que producen le-
siones tisulares. Esta reaccion de hiper-
sensibilidad estd mediada por la Inmuno-
globulina E (IgE). La reaccion alérgica
tiene dos fases diferenciadas. Una fase
temprana que ocurre pocos minutos des-
pués de la exposicion al alergeno y de-
pende de los mediadores liberados por
los mastocitos (Figuras 4 y 5) y una fase
tardia que ocurre 4 6 6 horas después y
gue depende fundamentalmente de los
eosinofilos (Figuras 6y 7).

Figura 4: Mastocito en microscopio 6ptico liberando
al exterior el contenido de sus granulos

Figura 5: Mastocito en microscopio electrénico. Se
observan los granulos intracitoplasmaticos y la libe-
racion del contenido exterior

El asma bronquial no alérgico no po-
see un mecanismo inmunolégico conoci-
do tan evidente como el del asma alérgi-
co. Fundamentalmente incluye al asma
intrinseco.

Es interesante destacar que tanto en
el asma alérgico como en el no alérgico
existe inflamacién bronquial, que como
hemos dicho previamente es la responsa-
ble de la hipereactividad bronquial y de
los episodios de obstruccion bronquial.
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Figura 7: Eosindfilos en microscopio electdnico. Se observan los granulos que contienen las proteinas lesivas para

el aparato respiratorio.

También puede clasificarse el asma
bronquial, atendiendo a su gravedad, en
leve, moderado y grave de acuerdo con
la frecuencia e intensidad de los sinto-
mas y los datos obtenidos de las pruebas
de funcion respiratoria (medicion de flu-
jOo espiratorio maximo, espirometria ba-
sal, test de broncodlatacién y pruebas de
provocacion inhalativas). La gravedad
del asma estd condicionada por el grado
de inflamacion de la via aérea.

INFLAMACION DE LA VIA
AEREA

En la inflamacién existente en la via
aérea estan involucrados fundamental-
mente los mastocitos y los eosinofilos,
pero también participan otras células
CcOmMo son: monaocitos y macréfagos, pla-
quetas, linfocitos, fibroblastos y células
epiteliales.

Se conoce desde hace varias décadas
la existencia del aumento del nimero de
eosindfilos y sus productos en sangre y

esputo de pacientes diagnosticados de
asma. El aumento de cifras de eosindfilos
ocurre tanto en pacientes con asma alér-
gico como no alérgico. Se ha descrito la
correlacion existente entre el grado de
hiperreactividad bronquial y el namero
de eosinodfilos y sus productos. La sangre
es Unicamente el medio de transporte de
los eosindfilos desde su 6rgano de pro-
duccion (la médula ésea) hasta su lugar
de accion (bronquio).

Los eosinofilos pueden estudiarse
también en esputo (Figura 8) y en lavado
broncoalveolar. En los estudios citolégi-
cos de esputo pueden observarse pro-
ductos derivados de los eosindfilos como
son los cristales de Charcot Leyden (Fi-
gura 9). Ademas es posible estudiar la
presencia de eosindfilos en tejidos me-
diante la realizacion de fibrobroncosco-
pias y obtencion de biopsias bronquia-
les.

Desde hace pocos afios disponemos
de la tecnologia para poder evaluar y
cuantificar la presencia en diferentes flui-
dos de los marcadores de activacion de
los eosindfilos. Los eosindfilos contienen
en su interior diferentes proteinas (como
la proteina catiénica del eosindfilo, por
ejemplo) y cuando se activan las secre-
tan al exterior del citoplasma. Estas pro-
teinas son las responsables del dafio epi-
telial y de la inflamacién que se produce
en los pacientes asmaticos. Existen nu-
merosos estudios que han correlaciona-
do los niveles de estas proteinas con la
gravedad del asma (sintomatologia, fun-
cion respiratoria deteriorada y grado de
hiperreactividad bronquial). Estas protei-
nas pueden ser evaluadas en suero, es-
puto, exudado nasal, lavado broncoalve-
olar e incluso en orina.

Los mastocitos, fibroblastos y neutro-
filos también se activan en el proceso as-
maético y liberan una serie de mediadores
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Figura 9: Cristales de Charcot-Leyden

(triptasa, acido hialurénico y mielopero-
xidasa, respectivamente) que participan
en el mantenimiento del proceso infla-
matorio.

Los linfocitos son las células funda-
mentales del proceso. Funcionan a modo
de “directores de orquesta” de toda la in-
flamacion que se produce. Por una parte

producen la IgE y por otra parte regulan
la atraccién de los eosindfilos y del resto
de las células anteriormente descritas al
foco inflamatorio.

UTILIDAD PRACTICA

La determinacién de algunos marca-
dores de activacién inflamatoria permite

monitorizar la eficacia del tratamiento
antiinflamatorio. El tratamiento del asma
bronquial incluye diferentes medidas
como son la inmunoterapia especifica en
el caso del asma bronquial alérgico y el
tratamiento farmacoldgico con broncodi-
latadores y antiinflamatorios (como son
los corticoides o los antileucotrienos).
Mediante la determinacion de estas pro-
teinas puede objetivarse la eficacia y
ajustar las dosis en caso necesario.

Estos marcadores permiten evaluar la
gravedad del asma y por tanto instaurar
el tratamiento mas adecuado. Junto con
la correcta realizacion de una historia cli-
nica completa, una exhaustiva explora-
cion fisica, pruebas in vivo (pruebas cu-
taneas y pruebas de funcion respiratoria)
e in vitro (recuento de eosindfilos, deter-

minacion de IgE total y especifica) es po-
sible clasificar el asma correctamente en
cuanto su etiologia o agente causal y
también en cuanto su gravedad.

Dr. Tomas Chivato Pérez, Dr. Rafael Laguna
Martinez, Dr. José Mateos Galvan
Servicio de Inmunologia y Alergia

Hospital Universitario del Aire. Madrid

Amigos de la Fundacion 27



