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RCNCDTCU"ENCXG
Asma;
Kpàcocek„p=
Biomarcadores  
de la vía aérea 

MG[YQTFU
Asthma;
Kpàcoocvkqp=
Airway Biomarkers

Tguwogp" Nqu"octecfqtgu"dkqn„ikequ"guvƒp"ukgpfq"wucfqu"gp"gn"fkcip„uvkeq"{"vtcvcokgpvq"fg"
enfermedades tan prevalentes como las cardiovasculares o el cáncer. Los biomarcadores son 
ow{"¿vkngu"gp"nc"rtƒevkec"en‡pkec"jcdkvwcn"eqoq"ofivqfq"pq"kpxcukxq"rctc"gn"fkcip„uvkeq"oƒu"rtg-
ekuq"fg"ncu"gphgtogfcfgu."rctc"nc"oqpkvqtk¦cek„p"fg"ncu"okuocu"{"rctc"etgct"rqukdngu"tgi‡ogpgu"
de tratamiento personalizados. El asma es una enfermedad heterogénea con diferentes fenoti-
rqu0"Nqu"vguv"fg"hwpek„p"rwnoqpct"c"ogpwfq"eqpÞtocp"gn"fkcip„uvkeq."rgtq"pq"tgàglcp"gn"rtq-
eguq"rcvqn„ikeq"tgurqpucdng"fg"nqu"fkhgtgpvgu"hgpqvkrqu"swg"rtgugpvc"nc"gphgtogfcf0"Nqu"
corticosteroides inhalados junto a los agonistas beta adrenérgicos han sido la piedra angular del 
tratamiento del asma en los últimos 30 años, pero la heterogeneidad de la enfermedad hace 
swg"pq"vqfqu"nqu"cuoƒvkequ"tgurqpfcp"cn"okuoq"vtcvcokgpvq0"Nqu"dkqoctecfqtgu"uqp"wpc"jgttc-
okgpvc"¿vkn"rctc"kfgpvkÞect"guvqu"hgpqvkrqu"gurge‡Þequ0"Guvc"tgxkuk„p"ug"egpvtc"gp"nc"wvknkfcf"fg"
nqu"dkqoctecfqtgu"fg"kpàcocek„p"fg"nc"x‡c"cfitgc"gp"gn"ocpglq"fg"nqu"rcekgpvgu"cuoƒvkequ"qdvg-
nidos por técnicas no invasivas como es el esputo, el aire exhalado o el suero.

Vjg"wug"qh"dkqoctmgtu"qh"kpàcoocvkqp"kp"vjg"cktyc{"kp"vjg"ocpcigogpv"qh"cuvjoc

Cduvtcev" Biological markers are being used in the diagnosis and treatment of disease as 
prevalent as cardiovascular or cancer. Biomarkers are a useful in clinical practice as a non 
invasive methods for the accurate diagnosis of the disease, monitor disease and create 
personalized treatment regimes. Asthma is a heterogeneous disease with different phenotypes. 
Pulmonary function test are most often used to confirm the diagnosis, but not reflect the 
pathological processes responsible for different phenotypes that present the disease. Inhaled 
corticosteroids and beta 2 agonists have been mainstay of asthma therapy for over 30 years, but 
the heterogeneity of the disease means not all asthmatics respond to the same treatment. 
Dkqoctmgtu"ctg"wughwn"vqqnu"vq"kfgpvkh{"vjgug"urgekÞe"rjgpqv{rgu0"Vjku"tgxkgy"hqewugu"qp"vjg"
wvknkv{"qh"dkqoctmgtu"qh"kpàcoocvkqp"qh"vjg"cktyc{"kp"vjg"ocpcigogpv"qh"cuvjoc"rcvkgpvu"
qdvckpgf"d{"pqpkpxcukxg"vgepkswgu"kpenwfkpi"urwvwo."gzjcngf"dtgcvj"qt"ugtwo0
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Kpvtqfweek„p

Gn"Kpuvkvwvq"Pcekqpcn"fg"nc"Ucnwf"fgÞpg"dkqoctecfqt"eqoq"
Ñwpc"ectcevgt‡uvkec"swg"gu"qdlgvkxcogpvg"ogfkfc"{"gxcnwc-
fc"eqoq"wp"kpfkecfqt"fg"rtqeguqu"dkqn„ikequ"pqtocngu."
rtqeg"uqu"rcvqifipkequ"q"tgurwguvc"hctoceqn„ikec"c"wpc"kpvgt-
xgpek„p"vgtcrfiwvkecÒ1.
Ncu"ectcevgt‡uvkecu"swg"fgdg"vgpgt"wp"octecfqt"kfgcn"ug"

enumeran en la tabla 1. Son necesarios rigurosos procesos 
fg"xcnkfcek„p"dkqn„ikec"{"en‡pkec"cpvgu"fg"swg"wp"dkqoctec-
fqt"rwgfc"ugt"crtqdcfq"rctc"uw"wvknk¦cek„p"gp"nc"rtƒevkec"
en‡pkec0"Ukp"godctiq."oƒu"cnnƒ"fg"ncu"ewguvkqpgu"ogvqfqn„ik-
ecu"*n‡okvgu"fg"fgvgeek„p."rtgekuk„p."{"tgrtqfwekdknkfcf+."
gzkuvgp"curgevqu"vfiepkequ"gurge‡Þequ"fgn"vtcevq"tgurktcvqtkq"
swg"c‚cfgp"fkÞewnvcf"cn"fgucttqnnq"fg"wp"octecfqt0"C"fkhg-
rencia de la orina o la sangre, las muestras de aire exhalado 
q"ncu"ugetgekqpgu"fg"nc"x‡c"cfitgc"tgswkgtgp"wpc"guvcpfctk¦c-
ek„p."{c"swg"hcevqtgu"eqoq"nc"eqpvcokpcek„p"qtqhct‡pigc."gn"
gurcekq"owgtvq."q"gn"àwlq"gurktcvqtkq"chgevcp"c"nc"owguvtc0"
Recientes avances han proporcionado una desconcertante 
xctkgfcf"fg"eqorwguvqu"ogfkdngu"swg"guvƒp"tgncekqpcfqu"
eqp"nc"Þukqrcvqnqi‡c"fg"nc"gphgtogfcf"fg"ncu"x‡cu"cfitgcu0"
Ukp"godctiq."nc"vtcpukek„p"fgn"ncdqtcvqtkq"c"nc"rtƒevkec"en‡pk-
ec"gu"wp"ecokpq"nctiq"{"fkÞewnvquq."{"gp"qecukqpgu."eqp"gu-
caso rendimiento.

Octecfqtgu"fg"kpàcocek„p"gp"gn"cuoc

Gn"cuoc"gu"wpc"gphgtogfcf"kpàcocvqtkc"fg"nc"x‡c"cfitgc."{"
fkejc"kpàcocek„p"gu"tgurqpucdng"gp"rctvg"fg"nqu"u‡pvqocu."
fgn"p¿ogtq"fg"gzcegtdcekqpgu"swg"rtgugpvcp"nqu"rcekgpvgu"
y de otros aspectos relacionados con la actividad de la en-
hgtogfcf0"Nc"oc{qt‡c"fg"nqu"dkqoctecfqtgu"swg"gzkuvgp"gp"
gn"cuoc"tgàglcp"nc"kpàcocek„p"swg"ug"fgucttqnnc"gp"nc"x‡c"
cfitgc"fg"guvqu"rcekgpvgu."rgtq"nc"kpàcocek„p"pq"gu"gn"¿pkeq"
eqorqpgpvg"rcvqn„ikeq"fg"nc"gphgtogfcf0"Nc"tgoqfgncek„p"
de la vía aérea desempeña un papel más importante en la 
patogenia del asma y, así, los biomarcadores diseñados para 
indicar cambios estructurales, tales como el daño epitelial, 
nc"jkrgtrncukc"fg"nc"owequc."nc"rtqnkhgtcek„p"fg"nqu"okqÞdtq-
dncuvqu"q"gn"etgekokgpvq"fgn"o¿uewnq"nkuq"swg"gzkuvg"gp"gn"
cuoc."vcodkfip"rqft‡cp"tguwnvct"¿vkngu"rctc"fgÞpkt"wp"hgpqvk-
rq"gurge‡Þeq"fg"nc"gphgtogfcf0

El asma está empezando a ser considerado como un 
 síndrome overlap, con otras patologías y fenotipos contribu-
yendo a una importante heterogeneidad en las manifes-
vcekqpgu"en‡pkecu."gp"nc"rtqitguk„p"fg"nc"gphgtogfcf"{"gp"nc"
respuesta al tratamiento. La espirometría es incapaz de dis-
cernir entre los distintos subtipos de enfermedad y discri-
okpct"swfi"kpfkxkfwqu"tgurqpfgtƒp"c"nqu"tgi‡ogpgu"fg"
vtcvcokgpvq"jcdkvwcngu0"Nc"ectcevgtk¦cek„p"fg"nqu"hgpqvkrqu"
del asma y el reconocimiento de estos se asocian con una 
importante variabilidad en respuesta a las nuevas terapias, 
nq"swg"jc"korwnucfq"nc"d¿uswgfc"fg"octecfqtgu"gp"gn"cuoc0"
Sin embargo, el papel de los biomarcadores es incierto, 
pero deberán utilizarse como prueba complementaria a los 
ofivqfqu"fg"fkcip„uvkeq"en‡pkeq."cu‡"eqoq"gp"nc"oqpkvqtk¦c-
ek„p"fg"nc"gphgtogfcf0

Las recomendaciones actuales para valorar el control del 
cuoc"pq"kpenw{gp"ogfkfcu"fg"kpàcocek„p"fg"nc"x‡c"cfitgc."rgtq"
la necesidad de un método no invasivo, validado para medir 
fkejc"kpàcocek„p."gu"xkvcn"rctc"gn"guvwfkq"fg"ncu"gphgtogfcfgu"
tgurktcvqtkcu"kpàcocvqtkcu"vcp"rtgxcngpvgu"eqoq"gu"gn"cuoc"q"
nc"gphgtogfcf"rwnoqpct"qduvtwevkxc"et„pkec"*GRQE+0
Nc"dkqrukc"dtqpswkcn."gn"ncxcfq"dtqpeqcnxgqnct"*NDC+"{"gn"

egrknncfq"dtqpswkcn"uqp"jgttcokgpvcu"¿vkngu"rctc"ogfkt"nc"kp-
àcocek„p"swg"gzkuvg"gp"nc"x‡c"cfitgc"rgtq"fg"hqtoc"kpxcukxc0"
En la actualidad, existen técnicas no invasivas, como el espu-
vq"kpfwekfq."gn"eqpfgpucfq"fg"cktg"gzjcncfq"{"nc"pctk¦"gngevt„-
pkec."swg"rwgfgp"crqtvct"kphqtocek„p."korqtvcpvg"{"rtgekuc."
sobre la vía aérea en pacientes asmáticos y pueden ser futuros 
octecfqtgu"fg"kpàcocek„p0"Ncu"xgpvclcu"{"fguxgpvclcu"fg"ncu"
técnicas no invasivas se describen en la tabla 2, y el resumen 
fg"nqu"dkqoctecfqtgu"oƒu"wvknk¦cfqu"rctc"ogfkt"nc"kpàcocek„p"
en el asma en la tabla 3.

Gurwvq"kpfwekfq

En 1980, Hargreave y sus colaboradores fueron pioneros en 
nc"wvknk¦cek„p"fgn"tgewgpvq"fg"nqu"gqukp„Þnqu"gp"nc"owguvtc"
de esputo, como posible medida indirecta de la inflama-
ek„p"fg"nc"x‡c"cfitgc."gp"rcekgpvgu"cuoƒvkequ2. La European 
Res piratory Society (ERS) ha elaborado un documento con 
tgeqogpfcekqpgu"rctc"nc"guvcpfctk¦cek„p"fg"nc"kpfweek„p."
eqngeek„p."rtqegucokgpvq"{"cpƒnkuku"fgn"gurwvq"kpfwekfq3.

En las muestras de esputo se puede obtener dos fases tras 
el procesamiento y el centrifugado de la muestra: una fase 

Tabla 1 Características de un marcador ideal

Gp"tgncek„p"c"uw"ogfkek„p" 
(todas las siguientes características  

ug"tgswkgtgp"gp"vqfqu"nqu"dkqoctecfqtgu+

 1. Mínimamente invasiva
 2. Fácilmente medible
 3. Reproducible
 

Gp"tgncek„p"c"uw"crnkecek„p"en‡pkec" 
(todas las siguientes características  

pq"ug"tgswkgtgp"gp"vqfqu"nqu"dkqoctecfqtgu+

" 60" "Kpfkec"wp"rtqeguq"encxg"Þukqrcvqn„ikeq"gp"tgncek„p" 
con la enfermedad, ya sea como un mediador 
rcv„igpq"q"eqoq"wp"grkhgp„ogpq

" 70" "Rwgfg"ugt"wvknk¦cfq"rctc"eqpÞtoct"wp"fkcip„uvkeq" 
q"kfgpvkÞect"wp"hgpqvkrq"en‡pkeq"gurge‡Þeq

 6.  Puede ser usado para predecir futuros resultados  
o efectos adversos

" 90" "Rwgfg"ugt"wvknk¦cfq"rctc"kfgpvkÞect"wp"hgpqvkrq" 
de respuesta al tratamiento

" :0" "Rwgfg"fgoquvtct"wpc"tgncek„p"fquku/tgurwguvc" 
y por tanto ser utilizado como guía de tratamiento

 9.  Ser sensible a cambios en la actividad de  
nc"gphgtogfcf"ogfkcfc"rqt"wpc"kpvgtxgpek„p" 
en el tratamiento

320" "Ugt"ugpukdng"gp"wp"rnc¦q"fg"vkgorq"swg"rtgegfg" 
a cambios en el estado clínico y permite una 
kpvgtxgpek„p"rtgxgpvkxc

11.  Ser sensible a cambios en la actividad de la 
enfermedad
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u„nkfc"q"rgnngv."eqp"ncu"efinwncu"gpvtgnc¦cfcu"gpvtg"gn"oqeq."
{"nc"hcug"n‡swkfc"q"uqdtgpcfcpvg."ukp"efinwncu0

Dkqoctecfqtgu"gp"nc"hcug"u„nkfc"fg"nc"owguvtc"
fg"gurwvq

Gn"eqpvclg"fg"ncu"efinwncu"kpàcocvqtkcu"gp"ncu"owguvtcu"fg"gu-
puto se está posicionando como un método complementario 
muy valioso para la toma de decisiones en el algoritmo del 
manejo del asma. En 2002, Green y sus colaboradores demos-
vtctqp"swg"ewcpfq"c‚cfgu"gn"tgewgpvq"fg"gquk"p„Þnqu"fgn"gurw-
vq"gp"gn"ocpglq"fgn"cuoc."uqdtg"vqfq"eqp"tgncek„p"cn"clwuvg"fg"
nc"ogfkecek„p."nc"htgewgpekc"{"nc"ugxgtkfcf"fg"ncu"gzcegtdc-
ekqpgu"fg"guvqu"rcekgpvgu"fkuokpw{g"fg"hqtoc"ukipkÞecvkxc4. 
Guvc"vfiepkec"ug"jc"wvknk¦cfq"rctc"kfgpvkÞect"uwdrqdncekq-

pgu"fg"cuoƒvkequ."swg"fkhgtgpekc"gpvtg"cuoc"gqukpqh‡nkeq"{"
asma neutrofílico y, por tanto, menos propensos a responder 
a corticoides5. En pacientes con asma moderada severa, la 
cwugpekc"fg"gqukpqÞnkc"gp"gurwvq"pq"fkuvkpiwg"gpvtg"rcekgp-
vgu"swg"uwhtgp"cuoc"pq"gqukpqh‡nkeq"{"cuoƒvkequ"ew{c"gquk-
pqÞnkc"gu"eqpvtqncfc"rqt"guvgtqkfgu0"Wp"guvwfkq"tgekgpvg"jc"
kfgpvkÞecfq"c"nc"rtqvg‡pc"ecvk„pkec"fgn"gqukp„Þnq."c"nc"rtq-
vg‡pc"gqukpqh‡nkec"{"c"nc"rgtqzkfcuc"fgn"gqukp„Þnq"gp"ocet„-
hciqu"ewnvkxcfqu"swg"jcp"eqpuwokfq"gqukp„Þnqu"crqrv„vkequ0"
Nc"rtqvg‡pc"ecvk„pkec"fgn"gqukp„Þnq1rgtqzkfcuc"fgn"gqukp„Þ-
nq"rqukvkxcu."codcu."gp"ocet„hciqu"guvƒp"kpetgogpvcfcu"gp"
el esputo de pacientes con asma moderada severa tratada 
eqp"guvgtqkfgu"kpjcncfqu."gp"rcekgpvgu"eqp"dtqpswkvku"gquk-
pqh‡nkec"{"gp"rcekgpvgu"swg"uwhtgp"gqukpqÞnkc"vtcu"nc"tgvktcfc"
fg"nqu"eqtvkeqkfgu0"Rqt"nq"vcpvq."nc"rtqvg‡pc"fgn"gqukp„Þnq."
gp"gn"ocet„hciq"fgn"gurwvq."gu"wp"octecfqt"kpfktgevq"fg"nc"

gqukpqÞnkc"fg"nc"x‡c"cfitgc"swg"rwgfg"kfgpvkÞect"cuoƒvkequ"
sometidos a tratamiento con esteroides6.
Gp"eqpenwuk„p."gn"tgewgpvq"fg"nqu"gqukp„Þnqu"{"nqu"pgwvt„-

Þnqu"gp"gn"cuoc"uqp"eqpukfgtcfqu"octecfqtgu"tgrtqfwekdngu"
{"xcnkfcfqu"rctc"ogfkt"nc"kpàcocek„p"fg"nc"x‡c"cfitgc"fg"gu-
tos pacientes y, su número, se relaciona con la severidad de 
la enfermedad7.

Dkqoctecfqtgu"gp"nc"hcug"n‡swkfc"
gp"ncu"owguvtcu"fg"gurwvq"

Gp"nc"cevwcnkfcf."gzkuvgp"pwogtququ"ogfkcfqtgu"kpàcocvq-
tkqu"swg"kpenw{gp"wpc"xctkgfcf"fg"rtqvgcucu."ekvqekpcu."swk-
okqekpcu."gkequcpqkfgu."{"swg"rwgfgp"ugt"ogfkfqu"gp"gn"
sobrenadante del esputo. Sin embargo, la validez y reprodu-
cibilidad de las distintas técnicas no ha sido todavía estable-
ekfc0"Cfgoƒu"fg"nc"rtqrkc"vfiepkec"fg"kpfweek„p"fg"gurwvq."
gzkuvgp"qvtcu"vtgu"tc¦qpgu"swg"rwgfgp"chgevct"c"nc"ogfkfc"
fg"nqu"octecfqtgu"fg"kpàcocek„p"gp"gn"uqdtgpcfcpvg"fg"ncu"
muestras de esputo. 
Nc"rtkogtc"fg"gnncu"gu"swg"cn"rtqeguct"nc"owguvtc"ug"rwg-

fg"chgevct"nc"ogfkek„p"fgn"octecfqt0"Gp"nc"oc{qt‡c"fg"nqu"
rtqvqeqnqu"ug"wvknk¦c"gn"fkvkqvtgkvqn"*FVV+."swg"gu"cigpvg"tg-
fwevqt"swg"tgewrgtc"ncu"efinwncu"fgn"gurwvq"c"vtcxfiu"fg"nc"
guekuk„p"fg"nqu"rwgpvgu"fkuwnhwtq"fgn"oqeq8. Sin embargo, el 
FVV"chgevc"c"nqu"rwgpvgu"fkuwnhwtq"{"vcodkfip"c"nc"ogfkek„p"
de algunos marcadores, incluyendo a muchas citocinas y 
swkokqekpcu0"Fkhgtgpvgu"itwrqu"fg"kpxguvkicek„p"jcp"tgcnk¦c-
fq"oqfkÞecekqpgu"gp"gn"rtqegucokgpvq"fg"nc"owguvtc"fg"gu-
rwvq."rctc"qrvkok¦ct"nc"tgewrgtcek„p"fg"nqu"octecfqtgu9.

Tabla 2" Xgpvclcu"{"fguxgpvclcu"fg"vfiepkecu"pq"kpxcukxcu"swg"okfgp"nqu"dkqoctecfqtgu"fg"kpàcocek„p"gp"gn"cuoc

 Esputo inducido Htceek„p"gzjcncfc" 
fg"„zkfq"p‡vtkeq

Condensado  
Aire exhalado

Pctk¦"gngevt„pkec 

V
E
N
V
A
J
A
S

•  Ogfkek„p"fg"o¿nvkrngu"
biomarcadores

•  Recuento celular diferencial 
en citospin reproducible

•  Herramienta válida para  
gn"fkcip„uvkeq"*gl0"cuoc"
tghtcevctkc+"q"gxcnwcek„p" 
fg"vgtcrkc"cpvkkpàcocvqtkc

•  No invasivo
•  Reproducible
•  Ogfkek„p"dctcvc
•  Resultados directos
•  Permite medidas seriadas
•  Herramienta para el 
fkcip„uvkeq"{"gxcnwcek„p"fg"
nc"vgtcrkc"cpvkkpàcocvqtkc"
en asma

•  No invasivo
•  Ogfkek„p"fg"o¿nvkrngu"

biomarcadores
•  Permite medidas 

seriadas
•  Potente herramienta 
rctc"gn"fkcip„uvkeq"{"
gxcnwcek„p"fg"vgtcrkc"
cpvkkpàcocvqtkc

•  No invasivo y portátil
•  Casi en tiempo real
•  Cnvc"fkogpuk„p"fg"nc"ug‚cn"

del biomarcador
•  Permite medidas seriadas
•  Potente herramienta para 
gn"fkcip„uvkeq"{"
gxcnwcek„p"fg"vgtcrkc"
cpvkkpàcocvqtkc

     

D
E
S
V
E
N
V
A
J
A
S

•  Marcadores solubles sujetos 
c"fknwek„p

•  No es posible repetir en  
un periodo corto de tiempo

•  Se precisa experiencia y 
pericia por un especialista

•  Ug"pgegukvc"ogfkecek„p"fg"
rescate al realizar la técnica

•  Está contraindicada en asma 
rgtukuvgpvg"ugxgtq."GRQE."
trastornos cardiovasculares 
activos

•  Gswkrq"ectq
•  Muchos factores 

perturbadores
•  Se precisa de un muestreo 

longitudinal dentro de un 
mismo paciente para tener 
oƒu"kphqtocek„p"swg"nc"swg"
aporta una sola medida

•  Los ensayos de 
fgvgeek„p"pq"uqp"
totalmente 
reproducibles

•  Caro y alto consumo 
de tiempo en el 
procedimiento

•  Marcadores solubles 
uwlgvqu"c"fknwek„p

•  Se precisa de 
laboratorio 
especializado

•  Nc"xcnkfcek„p"gzvgtpc"pq"
se ha completado todavía

•  El programa SPSS se 
tgswkgtg"rctc"gn"cpƒnkuku

•  La tecnología de los 
sensores está aún  
en desarrollo

GRQE<"gphgtogfcf"rwnoqpct"qduvtwevkxc"et„pkec0
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Gp"ugiwpfq"nwict."ncu"fkhgtgpvgu"fknwekqpgu"swg"ug"wvknk¦cp"
rctc"ewcpvkÞect"gn"octecfqt"rwgfgp"chgevct"cn"tguwnvcfq0"
En la actualidad no existe ningún factor validado para corre-
gir este problema10.

Y por último, algunos marcadores pueden permanecer por 
fgdclq"fgn"n‡okvg"fg"fgvgeek„p"fg"vfiepkecu"cornkcogpvg"
wvknk¦cfcu."rqt"nq"vcpvq"ug"tgswkgtgp"vfiepkecu"fg"fgvgeek„p"
más sensibles11.

En el sobrenadante del esputo es posible medir proteasas 
gpxwgnvcu"gp"gn"rtqeguq"fg"fgitcfcek„p"fg"nc"ocvtk¦"gzvtc-
celular. En el asma se han observado incrementos de la me-
taloproteinasa de la matriz 9 (MMP-9) en el esputo, LBA y 
dkqrukcu"dtqpswkcngu12. Diferentes investigadores observan 
wp"fgugswknkdtkq"gpvtg"nc"OOR/;"{"gn"vglkfq"kpjkdkfqt"fg"ncu"
ogvcnqrtqvgcucu"*VKOR+."qdugtxcpfq"wp"cwogpvq"fg"nc"itc-
xgfcf"fgn"cuoc"fgrgpfkgpvg"fg"fkejc"tgncek„p13.
Gp"eqpenwuk„p."nc"tgncek„p"gpvtg"OOR/;1VKOR"gp"gn"gurwvq"

gu"wp"rqvgpvg"octecfqt"fg"oqpkvqtk¦cek„p"fg"nqu"ghgevqu"fg"
las intervenciones terapéuticas realizadas en el remodelado 
de las vías aéreas.
Nqu"gkequcpqkfgu"guvƒp"gpxwgnvqu"gp"nc"Þukqrcvqnqi‡c"fgn"

cuoc."gp"gn"gurwvq"fg"rcekgpvgu"swg"fgucttqnncp"guvc"gphgt-

medad se aprecian incrementos de los cisteinil-leucotrienos 
*E{u/NVu+."eqttgncekqpƒpfqug"eqp"nc"ugxgtkfcf"fgn"cuoc."ukp"
verse afectados por los corticosteroides14.

El 8 isoprostano es el eicosanoide más estudiado y sus ni-
veles se han observado en el esputo de pacientes con asma 
y sujetos sanos, apreciándose un incremento de sus valores 
en los asmáticos más severos y en las exacerbaciones15.

La técnica de esputo inducido está bien estandarizada, 
rgtq"vkgpg"nkokvcekqpgu"rctc"uw"wvknk¦cek„p"gp"nc"rtƒevkec"en‡-
pkec"jcdkvwcn."{c"swg"gu"wpc"vfiepkec"ncdqtkquc"swg"tgswkgtg"
de personal de laboratorio entrenado, de una infraestructu-
tc"gurge‡Þec"{"nqu"tguwnvcfqu"c"xgegu"uqp"fkh‡ekngu"fg"tgrtq-
ducir.

Condensado de aire exhalado

El condensado de aire exhalado (CAE) representa un método 
pq"kpxcukxq"swg"rgtokvg"ogfkt"wpc"cornkc"xctkgfcf"fg"oq-
nfiewncu"xqnƒvkngu"{"pq"xqnƒvkngu"fgn"vtcevq"tgurktcvqtkq."swg"
rwgfgp"ugt"octecfqtgu"fg"kpàcocek„p"¿vkngu"rctc"nc"oqpk-
vqtk¦cek„p"{"fkcip„uvkeq"fg"gphgtogfcfgu"tgurktcvqtkcu0"Nqu"
marcadores en el aire exhalado han sido objeto de numero-
sos estudios en el pasado, introduciéndose, algunos de ellos 
en la actualidad, en la práctica clínica habitual. 
Nc"oc{qt‡c"fg"nqu"octecfqtgu"fg"kpàcocek„p"ogfkfqu."kp-

enw{gpfq"ncu"ekvqekpcu"{"ncu"swkokqekpcu."owguvtcp"dclc"tg-
producibilidad hasta el momento. Por este motivo, los 
biomarcadores más estudiados en el CAE son los siguientes: el 
rgt„zkfq"fg"jkft„igpq"*J2Q2+."gn"„zkfq"p‡vtkeq"{"uwu"fgtkxcfqu."
nqu"ogvcdqnkvqu"fgn"ƒekfq"ctcswkf„pkeq"*gkequcpqkfgu+"{"gn"rJ0

Incrementos del H2Q2 en el CAE, marcador de estrés oxi-
dativo de las células inflamatorias, se han observado en 
 diferentes estudios de pacientes con asma más severo, corre-
ncekqpƒpfqug"eqp"nc"itcxgfcf"fg"nc"gphgtogfcf"{"nc"hwpek„p"
pulmonar16. En pacientes con asma alérgico no controlado, 
sin tratamiento previo con esteroides, se ha de mostrado una 
eqttgncek„p"kpxgtuc"gpvtg"HGX3."nc"RE42"fg"nc"jkuvcokpc"{"gn"
H2Q2 en el CAE. En pacientes con similares características, la 
vgtcrkc"cpvkkpàcocvqtkc"eqp"eqtvkeqkfgu"kpjcncfqu"tgfweg"gn"
H2Q2 en el CAE con incrementos en el FEV117.

Los eicosanoides se pueden medir en el CAE y niveles ele-
vados de los cisteinil-leucotrienos se observan en el CAE de 
rcekgpvgu"cuoƒvkequ0"Cn"kiwcn"swg"qewttg"eqp"gn"gurwvq."uwu"
niveles se correlacionan con la severidad de la enferme-
dad18"{"ug"tgfwegp"eqp"vgtcrkc"cpvkkpàcocvqtkc19. El 8 iso-
rtquvcpq"gu"gn"rtquvcpqkfg"oƒu"guvwfkcfq"gp"gn"ECG."{c"swg"
es estable, y detectado tanto en pacientes asmáticos, como 
en sujetos sanos. En el asma los niveles de 8 isoprostano se 
correlacionan con la gravedad de la enfermedad, pero sus 
niveles no se inhiben completamente con el tratamiento 
corticosteroideo y, por tanto, puede ser un indicador poten-
ekcn"rctc"ogfkt"nc"kpàcocek„p"fg"ncu"x‡cu"cfitgcu"c"rguct"fgn"
vtcvcokgpvq"cpvkkpàcocvqtkq20. Datos recientes sugieren una 
tgncek„p"gpvtg"nc"eqpegpvtcek„p"fgn":"kuqrtquvcpq"gp"gn"ECG"
{"nc"kpàcocek„p"fg"nc"x‡c"cfitgc"rgswg‚c21.
Jcuvc"nc"hgejc"pq"jc{"wpc"guvcpfctk¦cek„p"eqorngvc"fg"nc"

recogida de las muestras del CAE y de su posterior análisis, 
rqt"nq"swg"guvq"fkÞewnvc"uw"crnkecdknkfcf"gp"nc"rtƒevkec"en‡pk-
ca habitual.
Gn"„zkfq"p‡vtkeq"gzjcncfq"gu"gn"oƒu"guvwfkcfq"jcuvc"nc"hg-

cha, con un incremento de su valor en pacientes con asma 

Tabla 3 Resumen de los biomarcadores más utilizados 
rctc"ogfkt"nc"kpàcocek„p"gp"gn"cuoc

Vfiepkec

Esputo inducido

Hcug"u„nkfc"q"rgnngv<
•" "Tgewgpvq"fkhgtgpekcn"fg"ncu"efinwncu"kpàcocvqtkcu"
*gqukp„Þnqu1pgwvt„Þnqu+

•" "Rtqvg‡pc"ecvk„pkec"fgn"gqukp„Þnq
•  Proteína eosinofílica
•" "Rgtqzkfcuc"fgn"gqukp„Þnq

Hcug"n‡swkfc"q"uqdtgpcfcpvg<
•  Proteasas
•  Eicosanoides: 
 — Cisteinil-leucotrienos
 —  8 isoprostano (el eicosanoide más estudiado  

en el esputo inducido)

Aire exhalado

Rgt„zkfq"fg"jkft„igpq
Óxido nítrico y sus derivados:

•  Marcador más estudiado
Ogvcdqnkvqu"fgn"ƒekfq"ctcswkf„pkeq"*gkequcpqkfgu+<

•  Cisteinil-leucotrienos
•  8 isoprostano: es el eicosanoide más estudiado

pH:
•  Marcador mejor medido en el CAE

Nariz electrónica

Compuestos orgánicos volátiles

Proteínas séricas

Rtqvg‡pc"ecvk„pkec"fgn"gqukp„Þnq
Ngrvkpc1cfkrqpgevkpc
Quimiocina CCL-17
Proteína YKL-7
IL-6, IL-8
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ukp"guvgtqkfgu."eqttgncekqpƒpfqug"eqp"nc"gqukpqÞnkc"swg"gzku-
vg"gp"nc"x‡c"cfitgc0"Ug"jc"rtqrwguvq"eqoq"octecfqt"swg"
okfg"nc"kpàcocek„p"fg"nc"x‡c"cfitgc"tgswktkgpfq"ogpqu"gzrg-
tkgpekc"swg"gn"tgewgpvq"egnwnct"gp"gn"gurwvq0"Ug"jc"wvknk¦cfq"
para optimizar el tratamiento en pacientes con asma, ya 
swg"rwgfg"ugt"crnkecfq"eqoq"wp"octecfqt."pq"kpxcukxq."swg"
indica probable respuesta a la terapia esteroidea22 o pérdida 
de control, sobre todo si se observa un cambio con respecto 
a mediciones previas230"Wp"xcnqt"fgn"HgPQ"ogpqt"fg"47"rct-
vgu"rqt"dknn„p"*rrd+"kpfkec"rqec"rtqdcdknkfcf"fg"uwhtkt"cuoc"
gqukpqh‡nkeq0"Wp"xcnqt"fgn"HgPQ"rqt"gpekoc"fg"72"rrd"uwikg-
tg"hwgtvgogpvg"gqukpqÞnkc"gp"nc"x‡c"cfitgc"{"wpc"tgurwguvc"
esteroidea.

En los pacientes con asma de control difícil tratados con 
eqtvkeqkfgu"kpjcncfqu."gn"HgPQ"rwgfg"kpfkect"uk"gn"rqdtg"eqp-
vtqn"fg"nc"gphgtogfcf"ug"fgdg"c"nc"kpàcocek„p"pq"eqpvtqncfc"
swg"gzkuvg"gp"nc"x‡c"cfitgc"q"c"wpc"ecwuc"pq"kpàcocvqtkc0"C"
pesar de lo anterior, diferentes estudios controlados rando-
ok¦cfqu"jcp"eqpenwkfq"swg"gn"HgPQ"vkgpg"rqeq"xcnqt"rqt"u‡"
uqnq."gp"eqorctcek„p"eqp"nqu"u‡pvqocu"en‡pkequ."rctc"qrvkok-
¦ct"nc"fquku"fg"guvgtqkfgu"swg"ug"rtgekucp"rctc"gn"vtcvcokgp-
to del asma240"Gu"korqtvcpvg"ug‚cnct"swg"ecfc"wpq"fg"nqu"ugku"
ensayos revisados utilizan diferentes valores de corte del 
HgPQ"swg"xcp"fgufg"42"c"67"rrd"rctc"fktkikt"ncu"fgekukqpgu"fg"
vtcvcokgpvq."rqt"nq"swg"gu"fkh‡ekn"eqorctct"nqu"tguwnvcfqu"
fg"nqu"gpuc{qu0"Rqt"gn"eqpvtctkq."gn"HgPQ"gu"gn"oglqt"octec-
fqt"rctc"xcnqtct"uk"nc"fquku"fg"eqtvkeqkfg"gu"uwÞekgpvg"rctc"
eqpvtqnct"nc"kpàcocek„p"swg"gzkuvc"gp"nc"x‡c"cfitgc25.
Nc"xctkcek„p"kpvgtkpfkxkfwcn"gp"gn"HgPQ."lwpvq"eqp"wpc"kp-

jgtgpvg"jgvgtqigpgkfcf"fgn"cuoc"kpetgogpvc"nc"kpgurgekÞ-
ekfcf"fg"nc"rtwgdc."nq"swg"jceg"cn"HgPQ"wpc"jgttcokgpvc"
relativamente insensible para guiar la terapia en todos los 
rcekgpvgu"cuoƒvkequ0"Ukp"godctiq."nqu"xcnqtgu"fgn"HgPQ"gp"
wp"kpfkxkfwq"uqp"cnvcogpvg"tgrtqfwekdngu."rqt"nq"swg"rwgfg"
ser más valioso utilizar valores personalizados de corte para 
cada sujeto, en lugar de utilizar un valor de corte único 
para todos los pacientes.

El pH es considerado el marcador mejor medido en el 
ECG."{c"swg"guvƒ"cornkcogpvg"xcnkfcfq"{"gu"wp"dkqoctecfqt"
reproducible, simple de medir y barato. En un estudio reali-
¦cfq"rqt"Jwpv"{"uwu"eqncdqtcfqtgu"fgoquvtctqp"swg"gn"rJ"
fgn"ECG"hwg"ukipkÞecvkxcogpvg"oƒu"dclq"gp"rcekgpvgu"eqp"
wpc"etkuku"cuoƒvkec"swg"gp"rcekgpvgu"eqp"cuoc"eqpvtqncfq."{"
swg"gn"rJ"fgn"ECG"ug"pqtocnk¦„"cn"vtcvct"nc"gzcegtdcek„p26. 
Ukp"godctiq."pq"gu"wp"octecfqt"gurge‡Þeq"fg"cuoc."{c"swg"
ug"qdugtxc"wp"rJ"fkuokpwkfq"vcodkfip"gp"rcekgpvgu"eqp"Þ-
dtquku"sw‡uvkec."GRQE."hwocfqtgu"q"kphgeekqpgu0"Rqt"nq"vcp-
to, se podría considerar como un posible marcador de 
oqpkvqtk¦cek„p"fg"nc"cevkxkfcf"fg"nc"gphgtogfcf0

Pctk¦"gngevt„pkec"*e-nose)

El aire exhalado contiene una mezcla compleja de compues-
tos orgánicos derivados del metabolismo sistémico y local, 
fg"nc"cevkxkfcf"kpàcocvqtkc"{"qzkfcvkxc0"Nqu"eqorwguvqu"qt-
iƒpkequ"xqnƒvkngu"*EQX+"ug"rwgfgp"wvknk¦ct"rctc"oqpkvqtk¦ct"
enfermedades respiratorias e incluso sistémicas. La técnica 
es completamente no invasiva y permite un alto rendimien-
vq"fgn"cpƒnkuku"ogvcd„nkeq0"Nc"vfiepkec"guvƒpfct"fg"fgvgeek„p"
de los componentes moleculares en el aire exhalado es la 
cromatografía de gases acoplada a la espectrometría de ma-

ucu0"Nc"pctk¦"gngevt„pkec"wvknk¦c"pcpqugpuqtgu"eqp"fkhgtgpvgu"
ugpukdknkfcfgu"rctc"o¿nvkrngu"EQX"dcucfcu"gp"fkuvkpvcu"vge-
pqnqi‡cu<"ugpuqtgu"eqnqtkofivtkequ."ugpuqtgu"„rvkequ."gve0"Nc"
crnkecek„p"en‡pkec"fg"nc"pctk¦"gngevt„pkec"guvƒ"gogtikgpfq"
junto con un rápido desarrollo instrumental y estadístico.
Nqu"guvwfkqu"vtcpuxgtucngu"eqp"nc"pctk¦"gngevt„pkec"jcp"fg-

mostrado poder discriminar entre enfermedades respirato-
tkcu0"Guvq"ug"jc"qdugtxcfq"gp"rcekgpvgu"eqp"eƒpegt"fg"rwno„p"
htgpvg"c"uwlgvqu"ucpqu"{"htgpvg"c"rcekgpvgu"eqp"GRQE27. Los 
pacientes con asma se pueden diferenciar de los controles 
ucpqu"{"fg"nqu"rcekgpvgu"eqp"GRQE"eqp"wp"pkxgn"fg"rtgekuk„p"
de un 80-100%28. Los datos preliminares, usando sets de vali-
fcek„p"gzvgtpc"fg"rcekgpvgu"eqp"cuoc"{"GRQE"guvƒp"gorg-
zando a ser útiles y muestran datos satisfactorios. Esto 
uwikgtg"swg"nc"pctk¦"gngevt„pkec"rwgfg"vgpgt"wp"rcrgn"gp"gn"
fkcip„uvkeq"fkhgtgpekcn"fg"ncu"gphgtogfcfgu"tgurktcvqtkcu0
Gp"gn"ecuq"fgn"cuoc."cfgoƒu"fg"ugt"¿vkn"rctc"gn"fkcip„uvk-

eq."rwgfg"hceknkvct"nc"kfgpvkÞecek„p"fg"fkhgtgpvgu"rcvtqpgu"
fg"EQX"swg"fkuetkokpgp"fg"hqtoc"tƒrkfc"{"ugpeknnc"fkuvkpvqu"
hgpqvkrqu"kpàcocvqtkqu"egnwnctgu"swg"gzkuvgp"gp"guvc"gphgt-
ogfcf."rgtokvkgpfq"wp"ocpglq"vgtcrfiwvkeq"oƒu"„rvkoq0
Rctc"nc"korncpvcek„p"fgÞpkvkxc"fg"guvc"vfiepkec"gp"nc"rtƒe-

tica clínica habitual se necesitan más estudios con un volu-
ogp"itcpfg"fg"ecuqu"swg"rgtokvcp"fgvgtokpct"nqu"rcvtqpgu"
fg"EQX"oƒu"gurge‡Þequ"fg"ecfc"gphgtogfcf0

Rtqvg‡pcu"ufitkecu

Los estudios de biomarcadores en asma tienden a concen-
vtctug"gp"nqu"ecodkqu"gp"nc"eqorqukek„p"fgn"cktg"gzjcncfq0"
Cwpswg"gp"rtkpekrkq"gn"cuoc"gu"wpc"gphgtogfcf"fg"ncu"x‡cu"
cfitgcu."jc{"gxkfgpekcu"swg"uwikgtgp"swg"gzkuvg"wp"eqorq-
nente sistémico en la enfermedad29. En este caso, los meta-
dqnkvqu"gp"ektewncek„p"rwgfgp"ugt"ecrcegu"fg"cevwct"eqoq"
biomarcadores del asma. La recogida de sangre, el aisla-
miento del suero y su análisis son técnicas altamente estan-
darizadas, mínimamente invasivas y una fuente ideal de 
datos reproducibles. Las proteínas en suero han ganado cre-
fkdknkfcf"eqoq"dkqoctecfqt"gp"qvtcu"gphgtogfcfgu"kpàcoc-
torias respiratorias. En el caso del asma, los niveles de la 
rtqvg‡pc"ecvk„pkec"fgn"gqukp„Þnq"ug"kpetgogpvcp"gp"tgurwgu-
ta a un estímulo alergénico, y disminuyen después de evitar 
gn"cnfitigpq"q"eqp"nc"vgtcrkc"eqp"eqtvkequvgtqkfgu."cwpswg"gp"
wpc"ogpqt"rtqrqtek„p"swg"nqu"gqukp„Þnqu"gp"gn"gurwvq"q"gn"
HgPQ0"Ukp"godctiq."gp"wp"gpuc{q"tcpfqok¦cfq."tgcnk¦cfq"
en pacientes con asma, tratados según el nivel de la proteí-
pc"ecvk„pkec"fgn"gqukp„Þnq."ug"qdugtx„"swg"nqu"u‡pvqocu"pq"
mejoraron si se compara con los pacientes tratados con téc-
pkecu"fg"oqpkvqtk¦cek„p"vtcfkekqpcn30. Además, la proteína 
ecvk„pkec"fgn"gqukp„hknq"gu"wp"octecfqt"kpgurge‡hkeq"fg"
cuoc."rwguvq"swg"wp"guvwfkq"gp"rcekgpvgu"rgfkƒvtkequ"eqp"
Þdtquku"sw‡uvkec"{"dtqpswkqnkvku"xktcn"jc"fgoquvtcfq"nc"gzku-
tencia de esta proteína.
Pwogtququ"guvwfkqu"jcp"fgoquvtcfq"wpc"cuqekcek„p"gpvtg"

gn"cuoc"{"nc"qdgukfcf0"Gn"dcncpeg"gpvtg"nc"ngrvkpc1cfkrqpge-
tina es un importante regulador del metabolismo de la grasa 
eqtrqtcn"{"uw"tgncek„p"ug"cnvgtc"gp"nc"qdgukfcf0"Xctkqu"guvw-
dios han demostrado niveles de leptina y adiponectina en 
sangre alterados en pacientes obesos y no obesos con asma31.
Qvtq"octecfqt"cnvgtcfq"gp"nc"ektewncek„p"fg"nqu"rcekgpvgu"

eqp"cuoc"gu"nc"swkokqekpc"EEN/39"nkdgtcfc"rqt"ncu"efinwncu"
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dendríticas y células epiteliales después del contacto con 
cngtigpq."gpxwgnvc"gp"gn"tgenwvcokgpvq"fg"ncu"efinwncu"Vj4"gp"
gn"rwno„p0"Nqu"pkxgngu"fg"EEN/39"gp"gn"gurwvq"guvƒp"kpetg-
mentados en los pacientes asmáticos32 y también se obser-
van niveles de CCL-17 incrementados en el suero de niños 
con asma y bajos en niños tratados con corticosteroides33.

La proteína YKL-7 también está incrementada en el suero 
de pacientes adultos con asma y se correlaciona con los ni-
veles de esputo y con varios marcadores clínicos de severi-
dad del asma34.

Finalmente, las células epiteliales en el asma liberan va-
tkcu"rtqvgkpcucu"{"swkokqekpcu"kpàcocvqtkcu."eqoq"nc"KN/8"{"
nc"KN/:."pgeguctkcu"rctc"nc"cevkxcek„p"fg"nc"ecuecfc"fg"nc"kp-
àcocek„p0"Gu"rqukdng"swg"pkxgngu"fg"guvcu"oqnfiewncu"gp"nc"
ektewncek„p"rwgfcp"ugt"fg"c{wfc"rctc"cfxgtvkt"wpc"gzcegt-
dcek„p"q"kpenwuq"kpfkect"wp"uwdvkrq"fg"kpàcocek„p"rctvkewnct"
en un paciente.

Hasta hace años el asma se ha descrito como una enfer-
ogfcf"fg"nc"x‡c"cfitgc."rgtq"gp"nc"cevwcnkfcf"rctgeg"swg"
rwfkgtc"ugt"wpc"gphgtogfcf"ukuvfiokec"eqoq"nq"gu"nc"GRQE."
rqt"nq"swg"nc"fgvgtokpcek„p"fg"ncu"rtqvg‡pcu"ufitkecu"gp"nc"
clínica habitual podrían ser útiles como biomarcadores de 
la en fermedad, pero son necesarios más estudios para im-
plementarlo en la guías de práctica clínica.

Eqpàkevq"fg"kpvgtgugu

Nqu"cwvqtgu"fgenctcp"swg"pq"vkgpgp"pkpi¿p"eqpàkevq"fg"kpvg-
reses.
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