
Aportaciones del estudio de los
marcadores de inflamación en muestras de
esputo inducido a los cambios
conceptuales en el asma

La aceptación generalizada del carácter inflamatorio del asma se ha se-

guido de un considerable esfuerzo para estandarizar métodos no agresivos que

permitan identificar la presencia de inflamación bronquial y paliar la insufi-

ciente información aportada por los parámetros de función pulmonar. Uno de

los métodos más desarrollados es el estudio de las muestras de esputo inducido

obtenidas mediante la nebulización ultrasónica de salino hipertónico1,2. Los as-

pectos técnicos de la prueba2,3, la repetibilidad de las determinaciones4,5, su rela-

ción con la información aportada por los métodos agresivos como el lavado

broncoalveolar (BAL) o biopsia bronquial6-9 y las modificaciones de los dife-

rentes marcadores como consecuencia de los estímulos pro-inflamatorios10-12 y

de los agentes antiinflamatorios13-15 están perfectamente establecidos. Todos es-

tos aspectos técnicos se han revisado recientemente16-18.

El estudio de las muestras de esputo inducido no tiene, en este momento,

unas indicaciones clínicas establecidas, aunque algunos estudios recientes per-

miten presuponer una utilidad para el control evolutivo de la enfermedad19-21.

Además, la técnica es demasiado laboriosa, aunque determinados intentos de

automatización22, si se establecen definitivamente, pudieran resultar decisivos

para su uso clínico sistemático. No obstante, la determinación de marcadores

de inflamación en muestras de esputo inducido ha permitido modificar determi-

nadas creencias axiomáticas y ha contribuido a modificar el concepto "organi-

cista" de la enfermedad alérgica respiratoria.

DISOCIACIÓN ENTRE INFLAMACIÓN Y FUNCIÓN
PULMONAR

Han sido muchos los estudios que han determinado la relación entre mar-

cadores de inflamación eosinofílica en muestras de esputo inducido y los pará-

metros espirométricos (revisado en referencia 23). La mayoría de estos estudios

han encontrado una correlación bastante débil, aunque estadísticamente signifi-

cativa. Algo similar se ha observado cuando se ha analizado la relación entre

marcadores de inflamación eosinofílica en muestras de esputo y la variabilidad

circadiana del flujo espiratorio máximo24. Conjuntamente, todos estos resultados

parecen indicar que los marcadores de inflamación y los parámetros de función

pulmonar proporcionan información acerca de aspectos diferentes de la enfer-

medad.
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Los argumentos más importantes para ilustrar la di-

sociación entre inflamación y función pulmonar en el as-

ma, proceden de estudios que han evaluado, de manera pa-

ralela, las modificaciones de los parámetros de función

pulmonar y de los marcadores de inflamación en muestras

de esputo inducido, que ocurren como consecuencia de los

estímulos pro-inflamatorios o del tratamiento antiinflama-

torio. En los pacientes con asma alérgica, tanto la exposi-

ción natural a los alergenos como la exposición controlada

a los mismos en el laboratorio (prueba de provocación

bronquial) inducen tanto obstrucción como inflamación,

por lo que el estudio de la respuesta a estos agentes repre-

senta un buen modelo para determinar la relación entre los

deterioros funcionales y las alteraciones inflamatorias en el

asma.

La aceptación del carácter inflamatorio de la respues-

ta tardía funcional a la provocación bronquial con el aler-

geno en el laboratorio, ha traído como consecuencia la in-

terpretación poco afortunada de determinadas

observaciones. Por ejemplo, Pizzichini et al25 encontraron

que una dosis única de 100 µg de salmeterol bloqueaba la

respuesta tardía funcional a la provocación alergénica mu-

cho más eficazmente que una dosis de 500 µg de beclome-

tasona. Si se acepta el carácter inflamatorio de la respuesta

tardía al alergeno, estos resultados parecían sugerir que el

β-adrenérgico mostraba mayor capacidad antiinflamatoria

que el esteroide. Sin embargo, cuando se analizaron, en los

mismos pacientes, los efectos de cada fármaco sobre los

marcadores de inflamación en muestras de esputo induci-

do, se constató que salmeterol no proporcionaba ningún ti-

po de protección frente a los incrementos de eosinófilos,

mastocitos o proteína catiónica del eosinófilo (ECP), indu-

cidos por la provocación alergénica. En consecuencia, pa-

rece que el bloqueo de la respuesta tardía funcional no era

consecuencia de los pretendidos efectos antiinflamatorios

de salmeterol, sino de los efectos del mismo sobre el tono

del músculo liso bronquial. Con posterioridad, otros estu-

dios han demostrado también que la respuesta tardía fun-

cional a la provocación alergénica no era un modelo ade-

cuado para determinar los efectos antiinflamatorios de los

fármacos utilizados para el tratamiento del asma26,27. 

Sin duda, las pruebas más evidentes de la disociación

entre la inflamación inducida por los alergenos y los dete-

rioros de la función pulmonar han sido aportadas por Su-

lakvelidze et al28. Estos autores estudiaron un grupo de pa-

cientes con asma alérgica y, mediante una prueba de

provocación bronquial convencional con el alergeno, iden-

tificaron una dosis del mismo insuficiente para desencade-

nar respuesta inmediata o tardía. Una vez concluida esta

fase inicial del estudio, los pacientes recibieron esta dosis

"subumbral" del alergeno diariamente durante 5 días con-

secutivos. Observaron que, aunque los deterioros del FEV1

fueron muy discretos (caída media del 7% durante la fase

inmediata y del 5,3% durante la fase tardía de la respuesta

funcional), el alergeno inducía aumentos significativos de

eosinófilos y de IL-5 en muestras de esputo inducido.

Todos los datos aportados previamente sugieren una

importante disociación entre la respuesta funcional y la res-

puesta inflamatoria a los alergenos inhalados. En consecuen-

cia, mediante la determinación de los deterioros de la fun-

ción pulmonar inducidos por la inhalación de los alergenos

puede obtenerse información acerca de la capacidad de estos

agentes para inducir aumentos del tono del músculo liso

bronquial, pero no acerca de su capacidad para inducir infla-

mación29.

Por otra parte, el estudio de las modificaciones de los

marcadores de inflamación en muestras de esputo inducido,

que ocurren como consecuencia del tratamiento antiinflama-

torio, ha confirmado la disociación entre inflamación y fun-

ción pulmonar en el asma. En un grupo de pacientes asmáti-

cos agudizados, Pizzichini et al30 estudiaron las

modificaciones del FEV1 y de determinados marcadores de

inflamación bronquial, que ocurrían como consecuencia del

tratamiento con prednisona oral. Encontraron que el FEV1

mejoraba significativamente al cabo de 24 horas de iniciar el

tratamiento, mientras que las mejorías de los marcadores de

inflamación (eosinófilos y ECP) en muestras de esputo in-

ducido no se detectaban hasta 2 a 3 días después de iniciar

el tratamiento. Además, cuando se retiró el esteroide, se ob-

servaron incrementos de los marcadores de inflamación en

esputo, pero no deterioros del FEV1. Otros autores han con-

firmado posteriormente la disociación entre los efectos an-

tiinflamatorios de los fármacos (en muestras de esputo indu-

cido) y sus efectos sobre la función pulmonar31-34.

Los resultados de los estudios analizados previamen-

te sugieren las siguientes conclusiones:

• Los parámetros de función pulmonar aportan una

información poco precisa y en ocasiones equívoca, acerca

de la presencia e intensidad de la inflamación bronquial en

el asma.

• En los pacientes asmáticos, los parámetros funcio-

nales y los marcadores de inflamación en muestras de es-

puto inducido ofrecen información acerca de aspectos dife-

rentes de la enfermedad.

• Si se acepta el carácter inflamatorio del asma, los

parámetros de función pulmonar no pueden considerarse
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como el patrón de referencia para el control evolutivo de

la enfermedad.

MODIFICACIÓN DEL CONCEPTO
"ORGANICISTA" DE LA ENFERMEDAD
ALÉRGICA RESPIRATORIA

El estudio de los marcadores de inflamación en

muestras de esputo inducido ha permitido progresar en el

conocimiento de la intima relación entre las diferentes ma-

nifestaciones de la enfermedad alérgica respiratoria.

Han sido muchos los estudios que han encontrado hi-

persensibilidad bronquial35-37 o hiperrespuesta bronquial38 a

agonistas broncoconstrictores directos (histamina o metaco-

lina) en una importante proporción de pacientes con rinitis

alérgica, que nunca habían presentado síntomas de asma.

Estos datos sugerían la presencia de alteraciones estructura-

les en las vías aéreas de estos individuos, que quizás no al-

canzaban una intensidad suficiente como para traducirse en

síntomas de asma. Más recientemente se ha encontrado que

una importante proporción de pacientes con rinitis alérgica

presentaba hipersensibilidad bronquial a agonistas bron-

coconstrictores indirectos, como la adenosina 5’-monofos-

fato (AMP) y el acetaldehido39-41. Puesto que la respuesta a

estos agonistas indirectos parece depender de la presencia

de inflamación activa en las vías aéreas42, estos datos suge-

rían que los pacientes con rinitis alérgica podían presentar

alteraciones inflamatorias en sus bronquios. El estudio de

los marcadores de inflamación en muestras de esputo indu-

cido ha aclarado definitivamente esta sospecha.

Diferentes estudios han encontrado que los pacientes

con rinitis alérgica presentan inflamación eosinofílica en sus

vías aéreas, cuando la misma se determina mediante el estu-

dio de muestras de esputo inducido. Además, esta inflama-

ción se detecta predominantemente, aunque no exclusivamen-

te, en los pacientes con hipersensibilidad43,44 o hiperrespuesta

bronquial (Gutiérrez V et al. Datos no publicados) a metacoli-

na o con hipersensibilidad bronquial a AMP45. En este mo-

mento, no es posible aportar una explicación definitiva para el

hecho de que estos pacientes con rinitis alérgica, que presen-

tan hipersensibilidad, hiperrespuesta bronquial e inflamación

eosinofílica en sus vías aéreas, no sufran síntomas de asma,

aunque se ha postulado que la presencia de fenómenos apop-

tóticos en los eosinófilos de estos pacientes con rinitis alérgica

pudiera ser la causa de esta aparente paradoja46.

Parece evidente que la rinitis alérgica y el asma son

procesos íntimamente relacionados y que no puede estable-

cerse un límite definitivo entre ambas enfermedades, ni

mediante parámetros funcionales ni mediante marcadores

de inflamación. En este contexto, es difícil comprender por

qué, en un mismo individuo sensibilizado a alergenos inha-

lados, se acepta el origen alérgico para sus manifestaciones

nasales, pero no para sus síntomas pulmonares.
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