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INTRODUCCION

Los conceptos etiopatogénicos en relacién al
asma han ido evolucionando rapidamente durante los
ultimos anos, de manera que, en la actualidad, se
considera que la inflamacion bronquial es la altera-
cion mas relevante de la enfermedad. Este caracter
inflamatorio del asma se ha acentuado en las di-
ferentes guias y consensos tanto nacionales como
extranjeros’™, pero estos documentos siguen consi-
derando los estudios de funcién pulmonar (espiro-
metria, determinaciones del flujo espiratorio maximo)
como el patrén oro para el diagnostico y control evo-
lutivo de la enfermedad. Esta afirmacion equivale a
aceptar que los parametros funcionales son suficien-
temente sensibles para identificar la presencia e in-
tensidad de la inflamacién bronquial.

Se ha detectado inflamaciéon bronquial en los pa-
cientes afectos de asma leve e, incluso, en una im-
portante proporcién de pacientes con rinitis alérgica
sin evidencia clinica de asma®, a pesar de que en es-
tos individuos, tanto las determinaciones espirométri-
cas como la variabilidad del flujo espiratorio méaximo
(FEM)® eran normales. Ademas, son muchos los es-
tudios que han encontrado una débil correlacion entre
los marcadores de inflamacién bronquial y las deter-
minaciones espirométricas, lo que sugiere que los pa-
rametros funcionales y los marcadores de inflamacién
aportan informacién acerca de aspectos de la enfer-
medad soélo parcialmente relacionados y que, en con-
secuencia, unos no pueden sustituir a los otros. Los
datos que se conocen parecen indicar que los para-
metros funcionales que se recomiendan para el diag-
nostico y control del asma no son suficientemente
sensibles para identificar la inflamacién bronquial.

El estudio de la relacién entre la respuesta infla-
matoria y la respuesta funcional a determinados es-

timulos proinflamatorios importantes en el asma,
como los alergenos, las infecciones viricas y deter-
minados contaminantes ambientales, resulta espe-
cialmente demostrativa: en pacientes con asma alér-
gica, se ha demostrado que la inhalacién del alergeno
en el laboratorio puede producir inflamacién sin que
se detecten alteraciones de los parametros de fun-
cion pulmonar.

Parece, por tanto, que los estimulos proinflamato-
rios mas importantes en el asma pueden inducir in-
flamacién bronquial que no necesariamente debe tra-
ducirse en deterioros del funcionalismo pulmonar.

Para el tratamiento del asma, excepto en las for-
mas mas leves, se recomiendan farmacos antiinfla-
matorios pero se plantean dudas razonables acerca de
que los pardmetros de funcién pulmonar sean los més
adecuados para evaluar la eficacia del tratamiento.

En definitiva, las evidencias parecen indicar que in-
flamacién bronquial y deterioro de funcién pulmonar
no son términos equivalentes y que la identificacién
de la respuesta a estimulos proinflamatorios o a far-
macos, mediante estudios de funcién pulmonar, pue-
de conducir a interpretaciones erréneas y aportan
una informacién poco precisa, y en ocasiones equi-
voca, acerca de la presencia y de la intensidad de la
inflamacién bronquial en el asma.

En la patogénesis del asma participan numerosas
células que segregan una gran variedad de produc-
tos, habiéndose estudiado muchos de ellos como
posibles marcadores de la inflamacion; la importancia
de cada uno como marcador dependeréa del papel de
la célula productora del mismo y del mediador en la
cascada inflamatoria, su relacion con la situacion cli-
nica de los pacientes v la facilidad de su extraccion.

En el asma, la biopsia bronquial constituye el pa-
trén estandar para valorar la inflamacién de la pared
de las vias aéreas, pero al ser un procedimiento agre-
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sivo, no es adecuado para su utilizacion en la practi-
ca clinica habitual. Por ello es deseable disponer de
parametros obtenidos mediante técnicas no invasi-
vas cuya determinacién guarde buena correlaciéon
con los marcadores evaluados en la luz o en la pared
bronquial. Estos parametros deberian, idealmente,
cumplir las siguientes condiciones”:

Técnica de obtencion de la muestra

a) Sencilla y rapida.

b) No invasiva.

c) Equipamiento accesible bajo el punto de vista
econdémico.

d) Posibilidad de realizar determinaciones seriadas.

e) Que el procedimiento no modifique el valor de
la muestra.

Método de cuantificacion

a) Sencillo y asequible.
b) Posibilidad de obtener resultados inmediatos.

Marcador inflamatorio

a) Funcion conocida y relevante en la enferme-
dad.

b) Modificacion de los valores paralela a la situa-
cion clinica de la enfermedad.

c) Correlacién con otros marcadores de inflama-
cion, funcionales, clinicos y cuestionarios de calidad
de vida.

d) Que el aumento del marcador se produzca an-
tes y no después de una exacerbacion.

e) No deberia liberarse en otras enfermedades
distintas del asma.

Con esta finalidad se han estudiado marcadores
en diversos fluidos biolégicos: sangre, orina, esputo,
aire exhalado y condensado del aire espirado; a estas
dos ultimas exploraciones dedicaremos la exposi-
cion.

ANALISIS DE LOS GASES EXHALADOS
Oxido nitrico

El 6xido nitrico se sintetiza a partir de la L-arginina
por una enzima, la éxido-nitrico-sintetasa (ONS) que
tiene isoformas constitutivas (ONS-c) e inducibles

por lipopolisacaridos o citocinas (ONS-i)8.
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En condiciones normales el NO se produce en pe-
qguenhas cantidades por las ONS-c, es un neurotrans-
misor no adrenérgico/no colinérgico que regula el
tono de las vias aéreas y es un inhibidor de compo-
nentes de la cascada inflamatoria, incluyendo la acti-
vacion leucocitaria, su movilidad y adhesién; junto
con estas acciones positivas, tiene acciones poten-
cialmente nocivas cuando se sintetiza bruscamente
mediante la induccion de las ONS-i, produciendo:

— Aumento del riego sanguineo bronquial.

— Efectos citotéxicos directos sobre las células del
epitelio respiratorio.

— Aumento de la exudacion plasmatica de las vias
aéreas.

— Alteracién del balance Th;/Th,, suprimiendo la
funcion T-helper.

Las ONS-i se encuentran en una amplia variedad
de células del tracto respiratorio, incluyendo macroé-
fagos, fibroblastos, células epiteliales y endoteliales;
su expresion es inducible por endotoxinas y citocinas
proinflamatorias, como la IL-18 y el TNF-a.

La presencia de NO enddgeno en el aire espirado
fue observada por primera vez en 1991 por Gustafs-
son et al®; en 1993, Alving et al'® determinaron que el
NO espirado aumentaba en los pacientes asmaticos
y desde entonces la medicion de la fraccién exhalada
del éxido nitrico (FEyo) se ha validado como forma
de cuantificar la inflamacién de las vias aéreas y la
respuesta al tratamiento antiinflamatorio.

COMO MEDIR LA FE,o EN LA PRACTICA CLINICA

Las concentraciones de NO se miden en ppb (par-
tes por billén) y puede calcularse en el aire exhalado
por quimioluminiscencia (se hace reaccionar el NO
con 0zono en una camara de reaccion en frio, convir-
tiéndose el NO en NO,; la emision de luz en la gama
infrarroja permite su deteccién por un tubo fotomulti-
plicador y su registro) y, mas recientemente, se ha
desarrollado un método electroquimico, portéatil, que
ofrece la ventaja de no precisar calibracién adicional y
que tiene una excelente correlacion con el método
tradicional.

Las diferencias en las cifras de referencia (que va-
rian segun publicaciones) se deben a la existencia
de varias técnicas de obtencién de las muestras: 1)
exhalacion lenta desde la capacidad pulmonar total
con un flujo constante (habitualmente de 50 mi/s) y
contra una resistencia de 5-10 cmH,0 (que evita la
contaminaciéon de NO de origen nasal), 2) espiracion
Unica y profunda en un globo inerte para el NO y su
andlisis posteriory, 3) respiracion lenta a volumen co-
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rriente durante dos minutos''. Parece que la técnica
mas adecuada y utilizada es la primera. En cualquier
caso, es fundamental registrar y reflejar el flujo espi-
ratorio al gue ha sido realizada la determinacién’2.

LA FE\, EN LA VALORACION DEL ASMA

En general, en pacientes adultos, un punto de cor-
te de FEyo de 16 ppb tiene una especificidad eleva-
da para el diagnéstico de asma (90 %) pero una baja
sensibilidad (69 %); en cuanto a la edad pediétrica,
con un punto de corte de 9,7 ppb la especificidad
para el diagnéstico de asma es del 92 % con una sen-
sibilidad del 86 % 3.

Como herramienta diagnéstica, la determinacién
de la FEyo permite discriminar entre asmaticos y no
asméaticos en pacientes afectos de tos cronica; igual-
mente, informa sobre la respuesta al tratamiento an-
tiinflamatorio y permite ajustar las dosis de los mis-
mos; idealmente, podria identificar incumplimientos
del tratamiento.

FEno EN LA VALORACION DE OTRAS
ENFERMEDADES

La tabla | aporta una relacion de procesos que pue-
den mostrar alteraciones del FE\o; la mayoria de ellos
contribuyen a fomentar la evidencia de que la FEyo
puede ser considerada como un marcador de infla-
macion eosinofilica; menos clara es la relaciéon entre
los niveles de FE\o v la inflamacién pulmonar de ori-
gen neutrofilico'™: la mayoria de estudios realizados
en enfermedades que se caracterizan por una neutro-
filia intensa (fibrosis quistica, sindrome de Kartagener,
bronquiectasias...) pueden tener cifras por debajo de
los controles sanos, posiblemente por la conversién
del NO en peroxidonitrito y nitrato por superoxidos
generados por los neutréfilos; coherente con este he-
cho es el dato de que pacientes con sintomas respi-
ratorios debidos a reflujo gastroesofagico (con infla-
macién neutrofilica de las vias aéreas) tienen cifras
normales o bajas de FEyq. Por otro lado, las infeccio-
nes virales de vias respiratorias altas, con predominio
de linfocitos, se asocian a una elevacion del marcador,
igual sucede tras la vacunacion antigripal®.

FACTORES QUE PUEDEN MODIFICAR
LAS CIFRAS DE FEyo

Ademas de los niveles ambientales de NO (que
pueden variar en relacion con el trafico y estaciéon
del ano) hay que tener en cuenta un cumulo de va-

Tabla |

FE\o en diferentes condiciones

Aumento de FEyg Disminucion de FEyg

Asma Ingestion de alcohol
Rinitis alérgica Hipertension sistémica
Atopia Hipertensién pulmonar

Exposicién a alergenos
Infeccién de vias respiratorias
Bronquiectasias

Cirrosis hepatica

Céncer de pulmoén

Sepsis

Gripe

Lupus eritematoso

EPOC

Tuberculosis pulmonar activa

Fibrosis quistica

Tomada de Silvestri M, Sabatini F, Defilippi A. “A market of asthma
inflamation: orally exhaled nitric oxide”. Aci International. 2003;15:37-43.

riables: ritmo circadiano, ciclo menstrual, maniobras
espirométricas previas, uso de broncodilatadores,
ejercicio previo, ciertos alimentos, alcohol, tabaco, in-
fecciones; se discuten ciertas diferencias por edad y
sexo (tabla I1).

MONOXIDO DE CARBONO

El mondxido de carbono (CO) es un gas que pro-
duce el organismo y que también es mensurable en
el aire exhalado; El CO se origina principalmente por:
1) la degradacion enzimatica del hem, 2) por la libe-
racion no relacionada con el hem (peroxidacién lipidi-
ca, fundamentalmente) y, 3) por el aporte exégeno.
La mayor parte del CO enddgeno proviene de la de-
gradacion del hem por la hem oxigenasa (que forma
parte de los mecanismos protectores contra el es-
trés oxidativo) de la que, al igual que en el caso del
NO, existen dos formas: una forma constitucional
(HO-2), localizada fundamentalmente en higado y
cerebro, y una forma inducible (HO-1), presente en
multiples tipos celulares (epiteliales, fibroblastos, ma-
crofagos...)'8, que se activa por citocinas proinflama-
torias, endotoxinas y oxidantes.

La técnica de medicién (electroquimica) del CO es
parecida a la empleada en el NO, aungue més senci-
lla y barata, empleada desde hace tiempo en estu-
dios sobre tabaquismo'.

El papel del CO exhalado en el asma no esta bien
definido; en particular, existen trabajos que sugieren
que las diferencias halladas entre controles y pacien-
tes asmaticos pudieran reflejar, al menos en parte,
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Tabla Il

Factores del paciente que influyen en la medicién de FEyo

Factores Efecto

Recomendaciones

Edad/sexo

Algun estudio ha informado de diferencias etarias;

también de cambios coincidentes con el ciclo

menstrual
Ritmo circadiano En estudio

Maniobras respiratorias
de FEyo

Calibre de la via aérea

Espirometrias repetidas pueden disminuir las cifras

Los niveles pueden variar tras la broncodilatacion

Las determinaciones de la FEyo deben hacerse antes
que las espirometrias

Valorar la hora de la Ultima dosis de B,

Ejercicio fisico Disminucién Evitar esfuerzos intensos una hora antes de la exploracion

Alimentos Aumenta tras la ingesta de alimentos ricos en nitritos Aconsejable el cepillado de dientes previo a la exploracién
(lechuga), hasta dos horas después

Alcohol Reduce las cifras de FEno en pacientes asméticos Evitar el alcohol cuatro horas antes

Tabaco El tabaquismo crénico disminuye la FEno; aumenta Evitar fumar una hora antes; valorar tabaquismo pasivo
tras fumar un cigarrillo

Infecciones Suele aumentar tanto en infecciones de vias altas No llevar a cabo la determinacion hasta al menos un mes
como de vias bajas después (también en el caso de vacuna antigripal)

Farmacos En pacientes asmaticos disminuye tras el tratamiento Anotar tratamientos y hora de administracion

con corticoides, antileucotrienos, teofilina

Modificada de Silvestri M, Sabatini F, Defilippi A. “ A market of asthma inflamation: orally exhaled nitric oxide". Aci International. 2003;15:37-43.

deficiencias técnicas por el uso de equipos relativa-
mente poco sensibles; también existe una mayor su-
perposicion de valores entre controles y enfermos vy
la diferencia entre estos grupos es menor que en el
caso del NO. A pesar de que hay diferencias en las ci-
fras de CO entre pacientes afectos de asma persis-
tente cuando se comparan con controles sanos y los
de asma episddica infrecuente, no se han visto dife-
rencias significativas entre estos dos Ultimos grupos.

También como en el caso del NO, los valores de
CO aumentan en pacientes afectos de rinitis alérgi-
ca (aungue podrian ser de origen bronguial'®), en las
infecciones respiratorias de etiologia virica, se ven
afectados por el tabaquismo y otras enfermedades
respiratorias (fibrosis quistica) y por la terapia antiin-
flamatoria.

CONDENSADO DEL AIRE EXHALADO

El uso del condensado del aire exhalado como
fuente de una amplia variedad de marcadores y me-
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diadores de inflamacién se basa en la hipotesis de
que las particulas aerosolizadas en la respiracion re-
flejan la composicion del revestimiento fluido bron-
coalveolar; una gran variedad de sustancias (antioxi-
dantes, citocinas...) constituyen la primera linea de
defensa contra oxidantes ambientales (humo de ta-
baco, ozono), alergenos y agentes infecciosos. El en-
friamiento y condensacién del aire permite obtener
una matriz liquida en la que cuantificar trazas de bio-
marcadores no volatiles como proteinas, lipidos, nu-
cledtidos y productos de la oxidacion, al tiempo que
permite valorar los efectos de los diversos tratamien-
tos realizados.

Se han descrito varios métodos de obtencién del
condensado: el mas comun sélo requiere la respira-
cion a volumen corriente durante un tiempo aproxi-
mado de 15 minutos en un sistema dotado de una
vélvula en T de doble paso, que separa el aire espira-
do del inspirado; durante la espiracion el aire es diri-
gido a un circuito refrigerado, obteniéndose una
muestra de 1-3 ml. Esta cantidad es dependiente del
volumen minuto (es decir, la concentracion de bio-
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marcadores es flujo dependiente, como sucede en el
caso del NO, lo que condiciona en buena medida la
valoracién de la muestra'®), de la temperatura del aire
exhalado y de la humedad. Otro factor que puede
distorsionar los resultados es la contaminacién por
saliva (puede cuantificarse mediante la medicion de
amilasa)?°.

La colaboracion es esperable en ninos mayores de
cuatro ahos aunque la duracién del estudio en este
caso (15-20 min) es una dificultad anadida; en pa-
cientes menores de dicha edad es también factible
con sedacion previa y el uso de dispositivos que per-
mitan la obtencién de la muestra?.

Mediante este procedimiento se han encontrado,
en pacientes asmaticos, concentraciones elevadas
de productos del estrés oxidativo?' (tabla Ill): peroxi-
do de hidrégeno, prostanoides (isoprostanos y leuco-
trienos), productos de la peroxidacion lipidica, nitritos
y nitratos, acetilcolina, serotonina, histamina, citoci-
nas (IL-1b, IL-6, TNF-a...), pH de la muestra?23, entre
otros.

El andlisis del condensado del aire exhalado per-
mitiria (una vez solucionadas algunas de las cuestio-
nes discutibles como la optimizacion del sistema de
obtencién, la estandarizacién de las diluciones de las
muestras, la sensibilidad de los ensayos, la obten-
cion de valores de referencia, sobre todo en la edad
pediatrica, la validacién y correlacion de los marcado-
res versus muestras obtenidas por biopsia, valor pre-
dictivo para el diagnéstico precoz de la enferme-
dad...) evaluar de forma no invasiva y relativamente
sencilla el grado de inflamacion de las vias aéreas; sin
embargo, no parece probable que haya un marcador
que informe de la globalidad del proceso, sino dife-
rentes marcadores que permitan explorar diferentes
etapas y vias fisiopatoldgicas.
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