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RESUMEN

Serealiza una revision de la reaccion tardia en
la patogénesis del asma bronquial, haciendo énfa-
sis en los cambios, que con el tiempo ha sufrido
ésta en cuanto a su interpretacion.

La discusién permite afirmar que dicha reac-
cion es generada por inflamaciéon de las vias
aéreas y de que la inflamacion correlaciona con los
sintomas, la hiperreactividad bronquial y la nece-
sidad de tratamiento.

También se discute como este concepto infla-
matorio ha variado la definicion, la clasificacion y
el aborde terapéutico, haciendo especial énfasis
en el uso de los esteroides inhalados.
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SUMMARY

Asthma is characterized clinically by reversi-
ble airways obstruction and airways hyperreacti-
vity to a variety of stimulus. Whereas hyperreac-
tivity in the nonasthmatic population is inusual, its

Jound virtually all asthmatic patient, and correla-
tes with the severity of disease. Hence, although
many aspects of the underlying pathophisiology of
asthma are unclear, this nonspecific airways reac-
tivity is thought to be a central feature of the
disease. There is now accumulating evidence that
inflammation may lead to an increase in airway
reactivity.

We will discuss the different types of airway
responses in asthmatic patients and will strees
the importance of the late asthmatic response and
its association with increases in airways reacti-
vity.

The pathology of asthma and the association
between airways inflammation and increases in
airway reactivity will be reviewed in light of recent
information.

The effect of this evoling information on thera-
peutic desicions in caring for asthmatic patients
will be summarized.

Key words: Bronchial asthma - Airways hyperreactivity

- Late asthmatic reaction
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INTRODUCCION

La hiperreactividad bronquial es una de las
caracteristicas del asma que correlaciona con la
necesidad de tratamiento y la gravedad de la
misma (1). Existe cada vezmas evidencia acumu-
lativa de que la inflamacién es la responsable de
la reactividad bronquial incrementada y que por
tanto, puede jugar un papel basico en la fisiopa-
tologia del asma (2).

Se discuten los diversos tipos de respuesta de
las vias aéreas en pacientes asmaticos, haciendo
hincapié en la importancia de la reaccién tardia y
su asociacién con la incrementada reactividad de
las vias aéreas. La patologia del asma y la
asociacion entre la inflamacion y la hiperreactivi-
dad bronquial se revisa a la luz de la informacién
reciente derivada de estudios clinicos y experi-
mentales. También se discute la injerencia que
esta informacién tiene en la definicién, la patogé-
nesis y el tratamiento del asma bronquial.

HiISTORIA

En 1971 McCarthy y Pepys describieron una
reaccion inmediata y una reaccion tardia a un
extracto inhalado de Aspergillus fumigatus (3).
Posteriormente se demostrd que esta reaccion
asmatica bifasica ocurria después de exposicion
a polvo, polen, extractos de cedro rojo y otros
alérgenos (estimulos especificos), asi como esti-
mulos inespecificos (ejercicio, el aire frio, particu-
las ultrasénicas, diéxido de sulfuroy otros) (4,5,6).
También se ha descrito dicha reaccién en res-
puesta a estimulos farmacolégicos tales como
pilocarpina, serotonina, bradikinina, prostaglan-
dina F2-alfa y prostaglandina D2. (7) Ello ha
permitido incluso la manipulacién farmacologica
con metacolina e histamina para investigar la
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hiperreactividad bronquial por medio de estudios
de provocacién bronquial (8).

Sibien es cierto existe una reconocida asocia-
cién entre la infeccién viral y la hiperreactividad
bronquial (9) es recientemente en que se ha
reconocido la elevacion de la IgE en respuesta a
exposicion respiratoria a virus antigénicos (10)
asi como la interaccion que tienen con el sistema
de inmunidad celular (10,11).

DEFINICION

Los estudios clinicos han definido dos patro-
nes de obstruccién bronquial que ocurren des-
pués de la exposicién de un paciente sensible aun
antigeno. (2)

a) Lareaccidon asmatica inmediata: se inicia
en los primeros cinco a treinta minutos de
la exposicion y se resuelve espontanea-
mente en una o dos horas. (7)

b) La reaccion asmatica tardia: se inicia

entre dos a cuatro horas después de la

exposicién, alcanza un maximo de obs-
truccion bronquial entre cinco y doce
horas y puede causar sintormas por varios
dias; produciendo una hiperreactividad
bronquial a estimulos especificos y no
especificos, y lleva a un circulo vicioso,
que es probablemente el responsable del

asma cronica severa (2,12,13).

cion tardia ocurre en aproximadamente

un 50% de los pacientes que tienen una
reaccién inmediata (12, 14), y las reaccio-

nes inmediatas usualmente preceden a

las tardias, pero no siempre (2) (Fig. 1).

La reac-
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Se muestra una reaccién dual: una inmediata que aparece
en pocos minutos y una reaccién tardia que aparece varias
horas después de la exposicion al antigeno de Aspergillus

fumigatus.

CARACTERISTICAS

La reaccion inmediata ocurre agudamente
con una corta duracién siendo muy evidente
desde el punto de vista clinico tanto objetiva como
subjetivamente. Cursa con opresion toracica,
disneay broncoespasmo, habitualmente sin cam-
bios sistémicos y con poca o ninguna leucocitosis
y eosinofilia. La reaccion tardia, ademas de su
lento desarrollo, generalmente no es obvia clini-
camente hasta que se desarrolla al maximo, que
es cuando hacen su aparicién la disnea y el
espasmo bronquial. Puede cursar con mialgias,
malestar general y fiebre, asi como leucocitosis y
eosinofilia. (15) También existe una diferencia
fundamental entre estas dos reacciones al trata-
miento farmacologico. La inmediata responde
facil y es casi o completamente reversible con
beta-2 agonistas inhalados. La respuesta de la
reaccion tardia a estos medicamentos es usual-
mente muy pobre. (13) Ambas reacciones pueden
ser bloqueadas eficazmente por el cromoglicato
disodico.(16,17) Los esteroides sistémicos blo-
quean la reaccién tardia pero tienen muy poco
efecto en la inmediata. Clasicamente se conside-
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raba, que los esteroides inhalados no bloqueaban
la reaccion inmediata (13,15) pero trabajos re-
cientes parecieran sostener la idea de que los
corticoides tépicos a nivel nasal y bronquial pue-
den bloquear ambas reacciones. (5,9)

a) Concepto cldsico:

Los trabajos iniciales de McCarthey y
Pepys permitieron definir un modelo in-
munolégico para explicar ambas reaccio-
nes. La inmediata se identificé como una
reaccion alérgica tipo 1. (15) El anticuer-
po responsable es la IgE o anticuerpo
reaginico, el cual se produce en respuesta
a la exposicion a alergenos comunes del
ambiente. Este mecanismo alérgico le
confirié el caracter atépico a este tipo de
asma (3,18,19). La reaccion tardia, se
asocié con una reaccion inmunologica
tipo IlI, debido a su lenta aparicién, al
hecho de tardar varias horas en desarro-
llarse y a la larga duracion. (15)

Pepys fue muy claro al afirmar que la
reaccion era mediada por anticuerpos pre-
cipitantes que forman complejos inmu-
nes (15), e involucrar a la Ig-C como el
anticuerpo que media la reaccion tardia,
es decir, un fenémeno de Arthus siguien-
do a una respuesta inicial tipo 1. (17)

El asma desencadenada por un alergeno
fue etiquetada como extrinseca, llaman-
dosele a la reaccién inmediata mediada
por Ig-E como el anticuerpo que media la
reaccion tardia, es decir, un fenémeno de
Arthus siguiendo a una respuesta inicial
tipo I. (17)

El asma desencadenada por un alergeno
fue etiquetada como extrinseca, llaman-
dosele a la reaccion inmediata mediada
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por Ig-E Asma Extrinseca Inmediata Ato-
pica. (15) La reaccién tardia, con sus
diversos patrones (13), se le llama Asma
Extrinseca Tardia No-At6pica, ya que su-
puestamente no era dependiente de Ig-E
(15); pero si se le di6 el caracter de extrin-
seca pues supuestamente era desencade-
nada por alergenos, mediada por IgG y
que fija complemento. (7) Aquella asma
en que no parece mediar un mecanismo
alérgico se llamé Asma Intrinseca.
b) Concepto actual:
Es justo decir que el concepto de que la
reaccidén tardia es secuela de la inmediata
por un alergeno fue descrito por primera
vez en 1917 por [.C. Walkery y luego en
1922 por R.A. Cooke, pero la importancia
de sus observaciones fue ignorada duran-
te 30 anos. (7) Posteriormente, como ya lo
hemos indicado, Pepys interpret6 la reac-
cién tardia como un fenémeno de Arthus
siguiendo a una respuesta inicial tipo I.
Desde entonces los trabajos de investiga-
cién alrededor del mundo han ido crecien-
do y sustentando el concepto de que la
reaccion tardia es una consecuencia de la
inmediata, mediada basicamente por in-
flamacién y en la que no juega ningin
papel el fenémeno inmunolégico tipo I11.
(20) También se ha podido definir que
existe una dependencia de ambas reac-
ciones del anticuerpo IgE especifico para
un alergeno. (21,12)

Actualmente se acepta que tanto la reaccion
inmediata como la tardia son iniciadas por acti-
vacién y degranulaciéon de mastocitos (Fig. 2) (6).
Estos se encuentran detras de la membrana
basal de las vias aéreas, cerca de los vasos
sanguineos de la submucosa, adyacentes a las
glandulas submucosas, esparcidos a través de
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los haces musculares, en la septa interalveolar y
el lumen bronquial. La IgE se une a los mastoci-
tos por su fraccion Fe y al antigeno especifico por
su fraccién F (ab)2. Cuando los mastocitos
sensibilizados a dicho anticuerpo se vuelven a
exponer al antigeno ocurren dos fendmenos: se-
crecion de granulos y alteracion de los fosfolipi-
dos de membrana. (7)

Existen tres grupos de mediadores derivados
de los mastocitos y que pueden participar en la
génesis de las reacciones alérgicas: 1) los media-
dores preformados (histamina, factor quimiotac-
tico del neutrdéfilo, factor quimiotactico del eosi-
noéfilo); 2) los mediadores que son formados se-
cundariamente durante la reaccién y que no
estaban preformados de previo (leucotrienos, pros-

- taglandinas, tromboxanosy factor agregador pla-

quetario) y 3) mediadores preformados, derivados
de la matriz de los granulos, y que permanecen
como macromoléculas asociadas después de ser
liberados de los mastocitos (heparina, quimotrip-
sina/tripsina y factores quimiotacticos de anafi-
laxis).

Un hecho importante como se vera posterior-
mente es que también los basdéfilos pueden libe-
rar histamina y factor quimiotactico de neutréfi-
los y eosinofilos. (7)

Las actividades de los tres grupos de media-
dores ocurre de una manera secuencial en el
tiempo y correlacionan con la evolucion clinica e
histologica de la reaccion tardia. (Fig. 3)

La liberacion de histamina y otros mediado-
res produce contraccién del musculo liso, au-
mento de la permeabilidad vascular e hipersecre-
ciéon de moco y otros hallazgos de la reaccién
inmediata.
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El esquema enfatiza el papel central de los mastocitos (células
cebadas) en la génesis tanto de la reaccion inmediata como la
tardia. El antigeno se une a la Ig-E en la superficie celular
iniciando la degranulacion con la consecuente liberacion de
histamina, asi como produciendo cambios en los fosfolipidos
de membrana con la generacion de leucotrienos y prostaglan-
dinas-tromboxanos. Los productos de las células cebadas
desencadenan por lo tanto, la reaccién de hipersensibilidad
inmediata y la reaccion tardia.

La activacién de mastocitos (después de ha-
ber liberado los granulos preformados) produce
varios mediadores secundarios por la liberacion
del acido araquidonico a partir de los fosfolipidos
de membrana (Fig. 4). Uno de ellos el factor
agregador plaquetario (P.A.F.) es sintetizado de
un precursor, el Lyso-PAF, el cual proviene a su
vez de un fosfolipido de membrana: el A1Kyl-acyl-
glicerofosfocolina (A1Kyl-acyl-GPC). La genera-
cion del Lyso-PAF ocurre cuando el acido araqui-
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Los mediadores liberados o generados por las células ceba-
das tienen diversas actividades biolégicas que pueden contri-
buir a la reaccién de fase tardia asi como a la respuesta
inmediata. Entre los factores producidos inmediatamente, la
histamina y los leucotrienos son responsables de muchos de
los sintomas y signos tempranos de las reacciones alérgicas.
Los factores quimiotacticos del eosinéfilo y del neutréfilo de
anafilaxis (ECF-A y NCF-A) los cuales son liberados inmedia-
tamente, atraen células inflamatorias {(neutrofilos y eosinofi-
los). El factor inflamatorio de anafilaxia (IF-A) es quimiotac-
tico para células inflamatorias y puede propagar o amplificar
la respuesta inflamatoria.

dénico es removido de la posicion sn-2 del A1Kyl-
acyl-GPC(10). El acido araquidonico es luego
metabolizado a prostaglandinas y leucotrienos
(antes conocidos como sustancia de reaccion
lenta de anafilaxis) (Fig. 4). La desacilacion del
AlKyl-acyl-GPC es mediada por fosfolipasa A-2
para producir Lyso-PAF y la acetilacion por ace-
tiltransferasas para generar PAF. (20, 22)
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Figura 4
Cualquier estimulo que active las células cebadas puede
generar mediadores inflamatorios por iniciar dos vias metabo-
licas del acido araquidénico— la via de la ciclo-oxigenasa,
llevando a la sintesis de prostaglandinas y tromboxanos, y la
via de lipo-oxigenasa la sintesis de leucotrienos.

Es evidente por lo tanto de que existe una
asociacién del PAF, prostaglandinas, tromboxa-
nosy leucotrienos implicados en el proceso infla-
matorio.

E1PAF es un mediador 1000 veces mas poten-
te que la histamina (20) y es importante bronco-
constrictor en humanos. El nombre proviene de
la observacion inicial de que el mediador agrega
plaquetas de conejos in vitro, pero ademas de ser
producido por las mismas plaguetas también lo
producen las células endoteliales y varias pobla-
ciones de leucocitos (monocitos, macrofagos, neu-
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Cuando el alkyl-acyl-GCP es desacilado en la sintesis del PAF,
tanto lyso-PAF como acidos grasos son liberados. Uno de ellos
es el acido araquidénico, el substrato del cual los leucotrie-
nos, prostaglandinas y los tromboxanos son sintetizados. Al
igual que el PAF estas moléculas estan implicadas en el
proceso inflamatorio. Cuando el lyso-PAF es re-acilado du-
rante el catabolismo del PAF, se une de nuevo con el acido
araquidonico y otros acidos grasos para reconstruir el alkyl-
acyl-GPC.

trofilos y eosindfilos) ademas de mastocélulas y
basdfilos.

Otros dos aspectos acerca del PAF merecen
especial consideracion: 1) que es el mas potente
y selectivo factor quimiotactico de los eosinéfilos
que se ha podido identificar y que ademas de
atraer eosindfilos puede activarlos. 2) Que sibien
es cierto se asume que el PAF es un mediador vital
en asma bronquial, esla alirmacién no ha sido
demostrada. (20)
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El PAF puede ser la conexién molecular de varias células que participan en el asma bronquial, particularmente eosinéfilos, los
cuales son potencialmente atraidos y activados por PAF. Macréfagos humanos, neutrofilos, plaquetas, células endoteliales, y
eosinéfilos, todas liberan PAF. La masto-célula no libera PAF pero si otros quimiotacticos del eosindfilo incluyendo factor
quimiotactico eosinofilico de anafilaxis (ECF-A) y leucotriecno B4 (LTB4). El PAF derivado del eosinéfilo puede perpetuar la
quimiotaxis del eosinéfilo, la activacién y la produccion de mas PAF. Se ha demostrado que el PAF induce broncoconstriceion,
edema bronquial e hipersecrecién de moco, y disfuncién del epitelio bronquial, y por lo tanto llevar a hiperactividad bronquial.

EL PAPEL DEL EOSINOFILO

Cuando los eosindfilos fueron identificados al
final del siglo pasado, la tinica idea acerca de ellos
era que estaban asociados con infeccion y enfer-
medades alérgicas y fue considerado una célula
inflamatoria. En 1934 Gorden demostré que la
inyeccién de nédulos linfoideos de pacientes con
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enfermedad de Hodgkin inducian un sindrome
neurotéxico en animales de experimentacion.
Esta fue la primera manifestaciéon de su potencial
patolégico.

Una segunda faceta de la funcion eosinofilica
vio la luz alrededor de 1975. Dos estudios para-
lelos mostraron que podian considerarse como
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células protectoras. Ello es cierto no sélo porque
pueden regular reacciones de hipersensibilidad
sino también porque son citotdxicos a parasitos
en la presencia de anticuerpos. (24)

Un tercer aspecto de los eosindfilos fue reve-
ladoen 1979 cuando se demostré que los mismos
mediadores de los eosinéfilos que son citotoxicos
a parasitos, también lo son a células mamiferas
normales (23, 24, 25). Recientemente han sido
definidos otros hechos: se encuentran en una
relacion 100:1 en tejidos con respecto a sangre
(29), y poseen numerosos granulos que estan
dotados de un arsenal de enzimas con variados
efectos. La proteina mayor basica (MBP), la
proteina catiénica del eosindfilo (ECA), la neuro-
toxina derivada del eosinéfilo (EDN) y la peroxida-
sa del eosinéfilo (EPQ), son proteinas bien estu-
diadas, con caracteristicas fisicoquimicas bien
definidas y con efectos variados a nivel de parasi-
tos, células y tejidos. (26) Por ejemplo, la MBP
causa dano celular y disfuncién organica en
enfermedades hipersensitivas (particularmente
asma). (26) Dicha proteina es tdoxica al epitelio
respiratorio, altera el latido ciliar y causa exfolia-
cién. Los pacientes con asma bronquial tiene
aumentada concentracién de MBP y ECA en el
esputo. (27)

Tomando todos estos datos en conjunto es
valido pensar que el eosindfilo es una célula
efectora que produce dano tisular en asma bron-
quial, y que es probable que MBPy ECP (al menos)
sean los mediadores primarios del dafno tisular
(25, 27). Ademas parecen tener un potencial
inflamatorio aumentado (probablemente media-
do por radicales toxicos de oxigeno) y su aumento
se correlaciona con la severidad de la obstruccion
bronquial (25, 27, 28, 29).

Ademas de los granulos citoplasmicos, que
tienen gran afinidad por la eosina (30), los eosino-
filos tienen una membrana externa de fosfolipasa
que constituye los cristales de Charcot-Leyden
que se pueden observar en el esputo de los
pacientes asmaticos. (25)

Parece claro entonces que la inflamacion eo-
sinofilica de las vias aéreas correlaciona con la
severidad del asma y que estas células parecen
jugar un papel prominente en esta enfermedad.
(27, 31)

EL PAPEL DE LOS VIRUS

La patogénesis mediante la cual los virus
causan exacerbacion del asma bronquial no ha
sido completamente definida pero existen varios
mecanismos probables. Uno probado es la sen-
sibilizacién que los virus inducen en los recepto-
res de las vias aéreas a irritantes inhalados,
produciendo broncoconstriccién refleja, mediada
por el nervio vago. (9) Es importante anotar que
pueden detectarse signos de broncoespasmo en
pacientes no asmaticos, especialmente ninos,
durante una infeccioén viral respiratoria aguda.
Utilizando pruebas de provocacion con aire frio,
ejercicio e histamina, puede detectarse obstruc-
cion bronquial hasta 3 y 4 semanas después del
inicio de una infeccion viral respiratoria.

Otro mecanismo involucrado en la hiperreac-
tividad bronquial inducida por virus es la reduc-
cion enlarespuesta Beta-adrenérgica delmiiscu-
lo liso branquial. (9)

Otro mecanismo recientemente descrito que
genera hiperreactividad bronquial es la induc-
cién que hacen los virus en los leucocitos para
que generen interferon, el cual a su vez incremen-
talaliberacion de histamina de basofilos, media-
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da por alergenos a Ig-E. El interferén pareciera
capitalizar la reaccién entre alergenos e Ig-E
especifica. (9)

También se ha descrito muy recientemente
que los virus pueden generar Ig-E e incluso 1g-G4
especificas para antigenos virales. Ello ha sido
particularmente estudiado en ninos con infec-
cion por virus Sincicial Respiratorio y virus de
Parainfluenza. (10)

Las células “naturales asesinas”(células N.K.)
es una poblacién celular con reconocida capaci-
dad para inactivar células tumorales y cé€lulas
infectadas por virus. En un estudio cooperativo
realizado por el Inciensay el Hospital San Juan de
Dios, Frajman y colaboradores (11) pudieron
demostrar que pacientes atopicos, incluyendo
asmaticos, tenian una reducida actividad de las
N.K., comparado con individuos normales. Este
es otro mecanismo que puede explicar la vulnera-
bilidad de los pacientes atépicos a las infecciones
virales.

Otras células implicadas en el proceso infla-
matorio y la reaccion tardia son los leucocitos
polimorfonucleares, que generan radicales de
oxigeno que son sustancias toxicas al tejido pul-
monar y pueden producir lesiéon bronquial. Es
posible que los virus respiratorios aumenten la
funciéon inflamatoria de los polimorfonucleares
afectando también la funcién de las vias aéreas
(32); y es posible que en un futuro se definan otros
mecanismos de hiperreactividad bronquial gene-
rada por rinovirus, ya que el mayor receptor
celular para este tipo de virus en humanos que se
ha podido identificar es el Icam-1 (intercelullar
adhesion molecule). Es una molécula de adhe-
si6én intercelular que intercambia informacion
entre células. (32) Siendo casualmente el recep-
tor celular principal para rinovirus, podria au-
mentar la respuesta inmune e inflamatoria a

dichos virus y favorecer la replicacién del mismo,
aumentando la diseminacion de la infeccion.

Otra relacién significativa entre el proceso
inflamatorio y asma es la siguiente: ademas del
sistema adrenérgico y colinérgico que mantienen
el tono del musculo liso de las vias aéreas, existe
un tercer sistema conocido como el sistema inhi-
bidor (mantiene los bronquios dilatados), no adre-
nérgico y no colinérgico. Los mediadores de este
sistema son el péptidointestinal vasoactivo (V.1.P.)
y el péptido histidina-metionina que son bronco-
dilatadores. (33) En los pacientes asmaticos, son
rapidamente metabolizados por enzimas deriva-
das de células inflamatorias, contribuyendo a la
exagerada respuesta bronquial. (34)

Con respecto a infeccion bacteriana, Racke-
mann sugiri6 hace muchos afnos que el asma
“intrinseca” representaba una reaccién alérgica a
las bacterias en el tracto respiratorio. Aunque en
algunas ocasiones se ha demostrado la presencia
de Ig-E especifica contra neumococo no existe
evidencia de que la alergia a bacterias en las vias
aéreas tenga alguna importancia en la patogéne-
sis del asma. (21) Estudios realizados en adultos
y nifios con asma soportan la conclusion de que
la infeccion bacteriana no es un precipitante
significativo de las exacerbaciones en asma (9) y
de que el uso de antibiéticos orales de rutina para
pacientes con exacerbaciones asmaticas no pare-
ce ser apropiado (9, 35), salvo que exista eviden-
cia objetiva de infeccién bacteriana como en el
caso de sinusitis aguda o infeccion del tracto
respiratorio producida por Mycoplasma pneumo-
niae. (9, 36)
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EL PAPEL DEL EJERCICIO

Elejercicio es uno de losmuchos estimulos no
inmunolégicos y no farmacolégicos que pueden
producir episodios de obstruccién bronquial en
pacientes asmaticos. (37) Los cambios clinicos
del asma por esfuerzo son caracteristicos. EIl
paciente puede completar el ejercicio, pero una
vez que éste termina, se inicia progresivamente la
obstruccién bronquial llegando al maximo entre
5-10 minutos y recuperandose entre los 30y 90
minutos después. En la mayoria de los casos la
obstruccién es moderada y no compromete la
vida. (37) La caracteristica clasica es la remision
espontanea, supuestamente sin episodios recu-
rrentes de asma en los dias subsecuentes. La
pérdida de calor de la via aérea parece ser el
mecanismo subyacente. (37) A pesar de estas
caracteristicas ha habido reportes de reacciones
tardias secundarias al esfuerzo, con una preva-
lencia incierta pero que podria llegar hasta un
20% de los pacientes que tienen asma de esfuer-
zo. La reaccion tardia post-esfuerzo se define
como una caida en el indice de “Pico espirado” o
en el “Volumen espirado forzado en un segundo”
de un 10% del valor basal, apareciendo 3 a 12
horas después del esfuerzo. (5) Algunos trabajos
sostienen que esta reaccién es infrecuente o no
existe (4) interpretandola como un epifenémeno
debido a una caida de la funcién pulmonar por
suspension de medicamentos y a cambios cicli-
cos en la funcién pulmonar y en la hiperreactivi-
dad bronquial, mas que una reaccién tardia
verdadera. (4) Otros trabajos sostienen que existe
la reaccion tardia y que no es un epifenémeno (5)
Y que se debe a inflamacién inducida por la
combinacién de pérdida de agua de las vias
aéreas, enfriamiento de las mismas y un inicio
lento de liberacion de adrenalina posterior al
esfuerzo. (5, 14)

UNA IDEA DE CONJUNTO

¢ Coémo puede uno resumir de manera clara,
nitida y concisa este “popurri” de mediadoresy de
célulasinflamatorias implicadas en el asma bron-
quial?

Existe suficiente evidencia para proponer que
las sustancias liberadas o generadas por la degra-
nulacion de mastocélulas (y posiblemente baséfi-
los) durante la reaccion de hipersensibilidad in-
mediata es mediada por Ig-E. Estas sustancias
incluyen histamina, bradikinina, leucotrienos C-
4, prostaglandinas D-2, factores quimiotacticos,
factor agregador plaquetario, Tame (Tosyl-1-argi-
nina methyl esterasa) y posiblemente otros facto-
res no identificados. Todos ellos generan vasodi-
latacién, aumento de la permeabilidad vasculary
broncoconstriccion, es decir, los eventos inicia-
les. Algunos de estos mediadores atraen leucoci-
tos (neutréfilos y eosinéfilos) los cuales a su vez
atraen mas células mononucleares que inician la
reaccion inflamatoria cronica de la fase tardia (7-
20).

El reconocimiento de que la fase tardia es una
secuela inflamatoria de la fase inmediata permite
explicar una serie de observaciones clinicas como
la persistencia de sintomas alérgicos en algunos
pacientes, la recurrencia de los sintomas en
ausencia de una exposicion obvia a un alergeno
y la hiperrespuesta a cambios alergénicos subse-
cuentes.

Los clinicos han reconocido que una vez que
un individuo ha experimentado una reaccion
alérgica, se desarrolla una hiperreactividad a
estimulos alérgicos asi como a estimulos no alér-
gicos o inespecificos. Ahora sabemos que la
reaccion tardia sensibiliza a los afectados, y pos-
teriormente, se necesitan menos estimulos para
provocar una reaccion inmediata. La hiperreac-
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tividad bronquial inespecifica es la caracteristica Es evidente analizando la evolucién cro-

cardinal del asma. (7)

IMPLICACIONES PRACTICAS
DE LA REACCION TARDfIA

a) La definicién:

Clasicamente el asma se ha definido como
una enfermedad de las vias aéreas, carac-
terizadas por una hiperreactividad a esti-
mulos especificos e inespecificos y que es
reversible con o sin tratamiento. (15) Pos-
teriormente [a definicion se cambi6 sutil-
mente, diciendo que dicha hiperreactivi-
dad cambiaba con el tiempo. Esto se
debi6 al reconocimiento de que habia un
subgrupo de pacientes asmaticos con as-
ma cronica en que la inflamacién podia
llevar a obstruccién irreversible del flujo
aéreo. (38)

En un reciente simposio pedidtrico en
Londres el informe cambié la definicion
por un diagnostico eminentemente de ex-
clusion: “silbido episédico y/o tos en un
marco clinico donde el asma es probable
y otras condiciones mas raras han sido
excluidas”. (35

En otro trabajo atin mas reciente, (39) los
britanicos describen el asma como una
condicién inflamatoria cronica y comin
de causa no completamente entendida y
como consecuencia de dicha inflamacién,
se genera una hiperreactividad bronquial
y una facil obstruccién de las vias aéreas
en respuesta a estimulos muy variados.

También los franceses definen que la ca-
racteristica mas importante del asma es
la inflamacién, que lleva a hiperreactivi-
dad bronquial inespecifica. (27)
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b)

nolégica de la definicion que ésta ha cam-
biado para incorporar el componente in-
flamatorioy como la hiperreactividad bron-
quial, factor “sine qua non” para el diag-
nostico de asma (7) ha sido definido como
secundario al fendmeno inflamatorio.

La clasificacién:

Clasicamente el asma se ha dividido en
asma extrinseca e intrinseca. (15) Esta
clasificacién no es valida a la luz de la
informacién reciente. Por ejemplo, los
pacientes asmaticos tienen una correla-
cion clinica con los niveles de Ig-E sean o
no atoépicos y pueden permanecer eleva-
dos independientemente del grado de ato-
pia. (21) Los estudios demuestran que la
diferencia en la evolucién entre asmaticos
adultos y pacientes jévenes depende de
muchos factores no relacionados con los
origenes alérgicos de la enfermedad. (21)
Los pacientes asmaticos “extrinsecos €
intrinsecos” tienen niveles altos de eosi-
nofilos (26) y trabajos recientes demues-
tran que el cromoglicato disédico, que se
suponia era eficaz en pacientes asmaticos
atopicos jovenes, es efectivo en adultos
asmaticos no atépicos. (17)

Es clasico el ejemplo clinico del paciente
que desarrolla alergia a los antigenos pre-
sentes en las heces de los acaros del polvo
doméstico llevando a una respuesta infla-
matoria, y si la exposicion continta el
proceso inflamatorio se cronifica llevando
a hiperreactividad crénica inespecifica y
en la medida en que ésta persista ocurren
episodios de obstruccion de las vias aére-
as desencadenados por una variedad de
estimulos como ejercicio, emocién, aire
frio, tabaco y polucién ambiental. (40)
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c) El tratamiento:

Este aspecto practico posiblemente es el
que ha sido mas modificado por el concep-
to de que la inflamacién genera la reac-
cion tardia y la hiperreactividad bron-
quial. Es lggico pensar que el control de
la inflamacién es basico en el manejo del
asma (12)y algunos autores han propues-
to que aun en pacientes con asma leve es
importante el tratamiento anti-inflamato-
rio (27, 35, 38, 39, 41).

El cromoglicato disédico es un agente
profilactico cuyo mecanismo de accién no
es completamente comprendido (17. 34).
Probablemente actte estabilizando las
mastocélulas; inhibiendo la degranula-
cion de las mismas a través de un bloqueo
indirecto del ingreso de calcio. (16, 42)

El uso de capsulas inhaladas (20 mgrs,
por capsula) o en inhalador convencional
(1-2 mgr, por atomizacion) 4 veces al dia
reduce la hiperreactividad bronquial. Se
requiere al menos de 12 semanas de tra-
tamiento continuo para obtener este efec-
to. (17) Esimportante recalcar el hecho de
que el tratamiento con cromoglicato es
fundamentalmente profilactico, pero no
tiene efecto antihistaminico, no es rela-
jante muscular ni broncodilatador (42), y
no tiene ninguna indicacién en la crisis
asmatica (7, 16, 41). Su alta eficacia, bajo
riesgo de toxicidad, ausencia de propieda-
des neoplasicas y teratogénicas y a su
accion limitada a pulmén hacen del cro-
moglicato una droga de primera linea en
asma bronquial crénica de leve a modera-
da. (16)

Los esteroides inhalados son la droga de
eleccién en asma (43, 38). Elcandidatoes
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todo aquel paciente que necesite inhalar
un broncodilatador mas de una vez al dia
o que tenga sintomas nocturnos. (44, 38)

La dosis de mantenimiento de dipropio-
nato de beclometasona es de 100-400
microgramos dos veces al dia. Si a pesar
de esta dosis los sintomas persisten (so-
bre todo nocturnos), o requieren bronco-
dilatadores inhalados mas frecuentemen-
te que lo habitual o el indice de “pico de
flujo” es subdoptimo, es necesario aumen-
tar la dosis y la frecuencia del medica-
mento para obtener un adecuado control.
Una vez que los sintomas han mejorado o
desaparecido y el “pico de flujo” ha au-
mentado, se reduce la dosis y la frecuen-
cia al minimo necesario para mantener el
control. Una buena practica es duplicar
la dosis durante una semana si se inicia
una infeccién del tracto respiratorio supe-
rior. Sicon este esquema no se obtiene un
adecuado control del asma debe revisarse
siel paciente hace el tratamiento como fue
prescrito, revisar la técnica de la inhala-
cion (45) o incluso utilizar un espaciador.
Si estos pasos se cumplen y no se obtiene
un adecuado control, la dosis de esteroi-
des puede aumentarse hasta dos miligra-
mos al dia. (38)

Si bien es cierto Pepys fue muy tajante al
afirmar que los esteroides inhalados no
inhibian la reaccién inmediata (13, 15) y
trabajos aun recientes sostienen esta afir-
macion (7), se ha demostrado en estudios
de investigacion clinica que los esteroides
inhalados utilizados por un periodo varia-
ble pero prolongado pueden inhibir la
reaccion inmediata (a diferencia de los
esteroides orales o parenterales que no la
inhiben) tanto a nivel nasal (6, 46) como a
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nivel bronquial (18, 47, 1) ademas de
inhibir la tardia. (48)

Los esteroides inhalados son el trata-
miento probablemente mas efectivo dis-
ponible para la terapia a largo plazo del
asma y son capaces de prevenir y reducir
la hiperreactividad bronquial. Presumi-
blemente ello se debe a que suprimen el
componente inflamatorio. Los mecanis-
mos conocidos para lograr este objetivo
son variables. El uso regular de esteroi-
des reduce sustancialmente el npamero
de mastocélulas en la mucosa (6); inhiben
la liberacion de mediadores de estas célu-
las (y probablemente de basdfilos) (49);
inhiben la liberaciéon de mediadores de
parte de los eosindfilos, y no sélo reducen
la inflamacién eosinofilicas de las vias
aéreas (27) sino también el numero de
eosindfilos periféricos en asma. (1)

Los corticosteroides también pueden in-
hibir a la fosfolipasa A-2, al inducir una
proteina llamada lipocortina. (7) Ello in-
hibiria la formacién de mediadores lipidi-
cos como prostaglandinas, tromboxanos,
leucotrienos y PAF,

Es probable que estos medicamentos in-
crementen la respuesta de los adrenore-
ceptores a los B-2 agonistas.

Otro aspecto importante es la efectividad
que estos medicamentos puedan mante-
ner en el tiempo. Tanto autores canadien-
ses (43), norteamericanos (50) asi como
britanicos (51) son claros en afirmar que
la mejoria inicial, que generalmente es
mayor durante los tres primeros meses,
tiende a mantenerse en el tiempo. Elloha
llevado incluso a algunos investigadores a
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afirmar que deben usarse como medica-
mentos de primera linea en todos los
pacientes sintomaticos (24), atin en asma
minima. (27)

Pareciera existir poca duda sobre la efec-
tividad de los esteroides inhalados, sin
embargo algunos autores se preocupan
por los efectos adversos potenciales. Ob-
viamente la decision de usarlos o no debe
basarse en una valoraciéon juiciosa del
riesgo vs. beneficio. jCual es el riesgo?
Con respecto a los efectos sistémicos la
informacion de la literatura permite con-
cluir que en pacientes adultos el uso de
400 microgramos al dia de beclometasona
tiene muy poco efecto o no tiene efecto en
la funcién adrenal. (43) La mejor prueba
de la ausencia significativa de supresiéon
suprarrenal es que la transferencia de
pacientes de esteroides orales a esteroi-
des inhalados permite la recuperacion de
la funcion del eje hipotalamo-hipofisis-
suprarrenal, aunque esta recuperacion
puede ser lenta, tardando de 1 a 3 anos.
(50-52)

Larazén fundamental para la ausencia de
efectos sistémicos clinicamente significa-
tivos de los esteroides inhalados, a dosis
habituales, es que la fraccion absorbida (a
través del tracto gastrointestinal) es con-
vertida en el higado en metabolitos farma-
colégicamente inactivos. (52)

Dada su alta efectividad topica con res-
pecto a su baja actividad sistémica, la via
inhalada es la eleccion (no debe usarse
esteroides inhalados durante la crisis as-
matica). (38)
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Tabla I
PATRONES DE REACCIONES DE LAS VIAS AEREAS
REACCIONES INMEDIATAS REACCIONES TARDfAS
Caida rapida en el VEF 1 Desarrollo lento, progresiva y severa
Muy evidente clinicamente tanto objetiva Generalmente no es obvia en el ejercicio o
como subjetivamente hasta su maximo desarrollo cuando apa-

rece la disnea y el espasmo bronquial

Opresion toracica, disnea y broncoespas-
mo

INICIO DE LA REACCION

5-30 minutos 2-4 horas
MAxiMA cafpA EN EL VEF1
10-20 minutos 5-12 horas
DURACION
1-2 horas 24-96 horas
REACCION SISTEMICA
Usualmente ninguna Generalmente fiebre, mialgia y
leucocitosis
EosINOFILIA
0 a +o++ +++0++++

GLOBULOS BLANCOS
Poco o ningiin cambio Leucocitosis particularmente cuan
do hay reaccion sistémica

REVERSIBILIDAD CON B-2 AGONISTAS
Reversibilidad completa Usualmente muy pobre
o casi completa
PREVENCION CON CROMOGLICATO

Si(+) Si
INHIBICION POR CORTICOIDES ORALES O PARENTERALES
No Si

INHIBICION POR CORTICOIDES INHALADOS
Si (+4) Si

+: La reaccién inmediata que es mediada por IG-G4 no es inhibida por cromoglicato

++: Para que el esteroide inhalado inhiba la reaccion inmediata se requieren alrededor de una
semana a nivel nasal y de 4-6 semanas a nivel bronquial
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Tabla 11
TRATAMIENTO CON CURSOS CORTOS
DE ESTEROIDES ORALES:

Cursos cortos de esteroides orales pueden
ser necesarios en cualquier momento para
controlar las exacerbaciones del asma. Las

~

2)

3)
4)

5)

6)

indicaciones son:

1) Sintomas y “pico de flujo” que van

empeorando cada dia en forma progre-
siva

“Pico espirado” de flujo que cae a un
60% del predicho

Asma nocturna

Sintomas matutinos que persisten has-
ta el mediodia

Cuando el tratamiento esta al maximo
{sin incluir esteroides orales) y el pa-
ciente no mejora

Cuando se necesita nebulizar o inyec-
tar de emergencia el broncodilatador

. _J

Debe citarse también el hecho de que
algunos estudios han demostrado cam-
bios bioquimicos sutiles, aun con dosis
habituales, pero no tienen repercusion
clinica. La dosis 6ptima de beclometaso-
na es comparable farmacolégicamente con
10 - 15 miligramos de prednisona dada
por via oral diaria. (12) Ahora bien, si se
aumenta la dosis de corticoides inhala-
dos, particularmente arriba de 1 miligra-
mo por dia, aumenta el grado y frecuencia
de la supresion suprarrenal. (51, 52, 53,
54, 55)

Aunque existen reportes anecdéticos de
sindromes de Cushing con esteroides in-
halados, ningun estudio de un nuamero
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significativo de pacientes asmaticos adul-
tos usando dichos medicamentos ha lo-
grado documentar hiperglicemia, ni obe-
sidad centripeta, asi como tampoco oste-
oporosis, aplastamiento vertebral, necro-
sis aséptica de la cabeza del fémur, desér-
denes psiquiatricos ni reactivacion de tu-
berculosis. (50, 43, 51, 53, 54, 55) Con
respecto al crecimiento no se ha logrado
documentar que sea afectado por los este-
roides inhalados. (65) No existe duda que
los niflos asmaticos tienen (hasta un 45%
deellos en algunas series) un retraso en el
crecimiento y en el inicio de la pubertad,
aunque no utilizan esteroides inhalados.
Ello ha sido achacado a la hipoxia cronica
y ala hiporexia propias del asma, mas que
a los esteroides inhalados. (35)

El uso de un espaciador puede reducir la
absorcién sistémica cuanda se utilicen
dosis que excedan los 800 microgramos al
dia. (41) (Se dispone de ellos en Costa
Rica).

Los efectos topicos de los esteroides inha-
lados son fundamentalmente dos. La
candididiasis orofaringea aparece en un
5% de los casos, (54) generalmente es
minima, salvo que el paciente esté toman-
do esteroides orales concomitantemente,
(50) responde a la terapia antifingica y
suspension transitoria del esteroide inha-
lado, y no aumenta el riesgo de candidi-
diasis debajo de la laringe. (54)

La otra complicacion topica es la disfonia,
la cual es habitualmente trivial, puede
ocurrir con o sin candididiasis orofaringe-
a concomitante (54) y aparece hasta en
una tercera parte de los pacientes en
algin momento. (50) Generalmente remi-
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te al suspender el glucocorticoide inhala-
do y a veces espontdneamente. El sinto-
ma se debe a paresia del misculo de las
cuerdas vocales representando una mio-
patia local esteroidea. El uso de un espa-
ciador (52) y los gargarismos orofaringeos
con agua parecen reducir ambos efectos.
(52) Las infecciones bacterianas y/o vira-
les no son mas frecuentes en los pacientes
que usan esteroides inhalados (50) ni hay
evidencia de que su uso crénico daiie el
epitelio traqueo-bronquial. (52)

Cursos cortos de esteroides orales pue-
den ser necesarios para controlar las exa-
cerbaciones asmaticas. Las indicaciones
puedenverse en la tabla N°2. (56) La dosis
de esteroides orales varia de 30 a 60
miligramos de prednisolona o prednisona
diarios (60 miligramos son preferidos si el
paciente estaba usando esteroides orales
de previo). Debera darse hasta dos dias
después de que ha ocurrido la recupera-

ci6én completa y debe prescribirse como | 2.

una dosis tinica en la manana. General-

mente dos o tres semanas son suficientes | 3.

y no es, habitualmente, necesario hacer
un desacostumbramiento progresivo sino
que pueden suspenderse de inmediato.
(47)

Un ultimo aspecto que debe recalcarse es
la técnica de la inhalacién, la cual es

valida no solo para los esteroides inhala- | g

dos sino también para los B-2 inhalados.

Para obtener la maxima eficacia se sugie- | 7.

re descargar el medicamento con la boca

abierta, sosteniendo el inhalador a 3-4 8.

cms. de los labios. La medicacion debe
descargarse con el inicio de una inspira-
cién normal o sea desde capacidad fun-
cional residual y no desde el volumen
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residual. La inspiracion debe ser lenta (al
menos 5 segundos) y la respiracion debe
sostenerse en inspiracion maxima, alre-
dedor de 10 segundos, para que las parti-
culassedepositen en lamucosa. (50) Este
método puede entregar aparentemente, el
doble de medicaciéon a las vias aéreas
inferiores que el método tradicional de
introducirse el inhalador en la boca. De-
safortunadamente muchos pacientes no
usan apropiadamente el inhalador y ésta
es la principal causa de la ineficiencia de
los aerosoles. Si el paciente tiene una
inadecuada coordinacion “mano-pulmén”,
o tiene candidiasis orofaringea o requiere
de dosis altas de esteroides puede usarse
un espaciador. (50)
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