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1.1 .-ANTECEDENTES Y CONSIDERACIONES GENERALES

En la actualidades un hechoindiscutiblequela patologíaalérgicaen generaly el asmaen

particular son cadavez más frecuentes,tanto en el niño como en el adulto. En el año 1983, la

SociedadEspañolade Alergologíae InmunologíaClínica (1) llevó a cabounaencuestasobreuna

población de 3.000 personasmayoresde 15 años,encontrandoque el 15% de los encuestados

padecíaalgunaenfermedadalérgica.De éstos,el 50% presentósusprimerossíntomasantesde los

14 años. Un estudio similar realizadoen Suecia(2), sobreuna población de 20.000 escolares,

arrojabaunaprevalenciadedel 16.9%.

Dentro de las enfermedadesalérgicasel asmaocupaun lugar primordial, tanto por su

frecuenciacomo por la importanciade sus manifestacionesclínicasy sus posibles repercusiones

familiares,escolaresy sociales.En la encuestaantesreferida(1)seencontróunaprevalenciadel 7%.

Un estudio realizado, medianteencuesta-entrevista,por Enguidanosy Campos (3) sobre una

poblaciónde 1.215 escolaresresidentesen Valenciay 415 de la zonarural, dio unaprevalenciade

asmadel 6.92%paralosprimerosy 5.66%paralos segundos.

Hay queteneren cuentaqueel asmaesun cuadrocuyadefiniciónaún no estáclaramente

establecida.En 1963, la SociedadTorácicaAmericana(4) introdujo la siguientedefinición:

“Asma es una enfermedadcaracterizadapor un incremento de la

respuestade la traqueay de los bronquiosfrentea unavariedadde estímulosy manifestadapor

un estrechamientode las víasaéreasque cambia en sever¡ck4bienespontáneamenteo como

resultadodeltratamiento

En 1992 se introdujo una nuevadefinición, despuésde la reunión que condujoal primer

ConsensoInternacionalsobreel diagnósticoy tratamientodel asma(5):
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“Asma esuna enfermedadinflamatoria de la vía aéreaen la que varias

células,incluyendolos maslocitosylos baso/dos,jueganunpapel.Enindividuossusceptiblesesta

inflamacióncausasíntomasdebidoa unaobstruccióndelflujo aéreo,ampliapero variable,quea

menudoes reversible, bien espontáneamenteo con tratamiento,y causaun incrementoen la

respuestadela víaaéreaa unaseriede estímulos”

Enambasdefinicionesse introduceel conceptode biperreactividadde la vía aérea,queseria

el nexocomúnparatodoslos pacientesasmáticos.
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1.2.-HIPERREACTIVIDAD BRONOUIAL

Se llama hiperreactividadbronquial(HIRB) a la sensibilidadanormalde las vías aéreas,que

se expresacomo un incrementode la obstrucciónal flujo aéreotras la exposicióna diversos

estímuloso agentesfarmacológicos,químicoso fisicos (6). Se trataríade unaalteraciónfuncional

queclínicanientecursaríacon broncoconstriccióny constituiríaunacaracterísticacasiuniversaldel

asma. Estaríasiemprepresente,aunqueen el momento en que se explorara al enfermono se

constatarala presenciadeobstrucciónbronquial.

LaHRB no esexclusivade los asmáticossino queapareceen otrasenfermedades,comola

fibrosis quistica y la enfermedadobstmctiva cónica al flujo aéreo,aunquees probableque el

mecanismode producción sea diferente. Incluso puede detectarse,de forma transitoria, en

individuosnormalestrashaberpadecidounainfecciónrespiratoria.

Los estímulosno alergénicoscapacesde provocarunabroncoconstricciónse dividenen:

a.- Aaentesfarmacoló2icos

-Agonistascolinérgicos:metacolina,carbacol

-Aminasvasoactivas:histamina,serotonina

-Péptidosvasoactivos:bradiquinina

-Metabolitosdel ácidoaraquidónico:PGD2,PGF2,LTC~ LTD4

-Otros adenosina,propranolol,metoxaniina

b.-Estímulosfisicos

-Ejercicio

-Hiperventilaciónisocápnicacon airefilo o ambiental

-Inhalaciónde suerosalinohipertónico

-Inhalacióndeaguadestiiada
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c.- Agentespuimicos

-Dióxido de azufrey nitrógeno

-Acido cítrico

-Ozono

-Humode tabaco

A estetipo de estímulosseles llamainespecificosparadiferenciarlosde los neumoalergenos

y los sensibilizantesquímicos, como los isocianatos,que afectansolo a los individuos que están

sensibilizadosaellos.

1.2.1.-Factoresqueinfluyensobrela hiperreactividad bronquial

Desgraciadamentehay poca información epidemiológicaen cuanto a los orígenesy

distribución de la HRB y obligatoriamentehay que referirsea los estímulos inductoresy a los

estímulosincitadores:

a.-Estímulosinductores

:

Sonaquellosquehacenreactivoaun individuo queanteriormenteno lo era.

b.- Estímulosincitadores

:

Sonlos queprovocanlabroncoconstricciónen aquellosqueya sonhiperreactivos.

Los primerosson claramentedecisivosen la génesisdel asma,sin embargola exposicióna

los segundosaumentarála prevalenciadesíntomas.Conocemostodaunaseriede factoresderiesgo

quetienen unaclaraasociacióncon la inflamación de la vía aéreay con los origenesdel asma.La

cuestiónse planteaentornoasi estosmismosfactorescausanHRB y, de serasí, si tal HRB esun

marcadorde asma.Vamosa comentaralgunosaspectosde los másimportantes,entrelos que se

encuentranla atopia,la infección,la contaminaciónambientaly eltabaco.
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Y.2.t1.-Atopia

La atopiaesun términoque serefiere a la particularidadquepresentanalgunasfamilias de

padeceruna seriede enfermedadesentrelas que se encuentranla fiebre del heno(rinitis alérgica).

dermatitis atópicay asma. Hoy día se sabe que la atopia se debe a una serie de alteraciones

mmunológicasqueconducenala producciónexageradade IgE.

Los estudiosepidemiológicosmásrecientessugierenuna cierta asociaciónentreHRB y

atopia(7, 8); sin embargo,parecequedichaasociaciónesmasevidenteen los sujetosjóvenes(7).

Tambiénseha visto quecuandoel sujetoevita el contactocon el alergenoal queestásensibilizado

disminuyela HRB (9) y quesi se exponeal mismo, en una pruebade provocaciónbronquial, se

produce una respuestaexageradatras la posterior inhalación de histaminao metacolina(10),

especialmentesi en la provocación alergénicase ocasionó una respuestadual o tardía. La

posibilidad de poderinhibir tanto estetipo de respuestacomo la HRB inespecíficaposteriorcon

corticoides,apoyala relaciónentreURB einflamacióndela vía aérea.

Peseaquealgunosestudiosdemuestranquela atopiay laHiRB puedenser dosfenómenos

independientes(11), que incluso se heredaríanseparadamente(12), parece mas probable la

existenciadeunaasociacióncausalentreambas.

Y.2.1.2.-Infección

Otro factor implicado, como causade HRB, es la infección. Durantecieno tiempo se

sostuvoque las bacterias,actuandocomo alergenos,podríanser asmogénicas,y estaidea tite la

base para utilizar tratamientosdenominadoshiposensibilizantescon extractosbacterianos,cuya

eficacianuncatite probada(13). Sin embargo,sí existenmuchosestudiosque apoyanla relación

entreviriasisy asma,especialmenteenlosniños (14, 15).
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En los primeros años de vida la causaprincipal de las sibilancias son las infecciones

respiratoriasvirales. Se sabequecercadel 42%de las crisis de asmaqueprecisaningreso,en niños

menoresde 5 años,se debenaunainfecciónviral, siendoel virus sincitial respiratorio(VSR) el más

frecuentementeimplicado. En niños mayoresde 5 añosel primer patógenoes el Mycoplasma

pneumomae.Porencimade los 10 añosla infecciónrespiratoriaesuna causainfrecuentede asma,

aunqueestaposibilidadpersistahastaenel adulto.

Se ha comprobadoel aumentode HRB tras unainfección de vías respiratoriassuperiores

(16) así como despuésde la gripe(17), pero estudiosposterioresno hanencontradounarelación

tan clara entre infección respiratoriade vías altas e HRB (18). Quizás esto pueda explicarse

sabiendoqueno todoslos asmáticossonpropensosapresentarsibilanciasen el cursode infecciones

virales, ni todos los virus respiratorios,ni todas las cepasdel mismo virus son capacesde

ocasionarías.Halperin y cols. (19) infectaroncon rinovirus a un grupo de adultossanosy no

observaronmodificacionesen las espirometriaspracticadasulteriormente,ni en las pruebasde

provocacióncon histamina.En un trabajoposterior, los mismosautoresinocularonrinovirus a un

grupo de asmáticosy vieron que solo el 16.5%presentóuna reduccióndel volumen espiratorio

forzado en el primer segundo(FEV1) igual o superior al 10%, a la vez que un aumento de

sensibilidadtras la provocacióncon histamina(20).

Otro aspectointeresantede lainfecciónviral, en relacióncon el asma,esqueaquéllapueda

actuarcomo desencadenantede éste.Porejemplo,Pullany Hey (21) estudiarona un grupode 130

milos que habíanpadecidounainfecciónrespiratoriade víasbajasporVSR en los primeros5 años

de vida. Vieron que el 42% habíaseguidopresentandosibilanciasdespuésdel primer episodio,

aunque solo eJ 6.2% continuabansufliendo crisis de asma a los 10 años. El número de

sensibilizacionesalérgicasno diferia de las de un grupo control. Otros autoreshan llegado a

conclusionessemejantes(22). Sin embargo,Zweimany cols.(23), observandola evoluciónde 25

niños ingresadospor bronquiolitis en el primer año de vida, vieron que a los 5 añosel 50”/o aún

presentabasibilanciasrecurrentes.En estegrupolos antecedentespersonalesy familiaresde alergia

eramayorqueenla poblacióngeneral.
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Pareceque cuandoun individuo sanopadeceunainfecciónrespiratoriade víasaltas,puede

detectarseunaURB transitoriaen el mismo, mientrasque, en un asmático,la misma infecciónse

comportaríacomounaagresiónadicionaly el pacientepodriapresentarunacrisis de asmao, porlo

menos,objetivarseun claro aumentode la URB medidacon pruebasde provocaciónbronquial.En

cualquiercasoel resultadovaadependerde la edaddel sujeto,la importanciadeURB subyacentey

delpropiovirus infectante.

Para explicar como la infección respiratoriapuede desencadenarasma se barajan tres

hipótesis:

it- La infecciónrespiratoriadesencadenaURB persistente.

2«.- La existenciadeunaHRB previahaceque, cuandoel sujetoseinfecte, manifiesteasma.

3%. Tantola infeccióncomolaI-IRB necesitanun factoradicional,quepodríaserla atopia,

paraqueel sujetosevuelvaasmático.

En cualquier caso pareceque los virus dan lugar a URB. ocasionandofenómenosde

inflamación a nivel de la paredbronquial. Esto se llevaría a cabo a través de los siguientes

mecanismos:

a.- Lesióndelepiteliobronquial

:

Los virus colonizany se replicanen las células epitelialesdel aparatorespiratorioal que

lesionan.Comoresultadodeesto, lasunionesintercelularesseabreny aumentala permeabilidaddel

epitelio, facilitando el accesode sustanciasextrañasdesdela luz bronquial.Estaspuedenllegar a

contactarcon los mastocitosde la submucosasensibilizándolos(24).Además,los receptoresde las

terminacionesnerviosasaferentesquedanexpuestosa los mediadoresinflamatorios (25). Esto

puededarlugara la aparicióndeHRB comoresultadodeun reflejo broncoconstrictormediadopor

los nerviosexcitadorescolinérgicosy no colinérgicos.
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Dentro de la respuestamflaniatoria se produciría la migración de neutrófilos, que se

activaríany liberaríanfactoreslipidicosque, a suvez,actuaríansobreel músculoliso aumentandola

HRB.

Por otraparte,sesabequelas vías aéreascentralesestánrecubiertasporunafina película

líquida, que puede disminuir durante la infécción viral a causade la respiración bucal, la

hiperventilacióny la fiebre. Si sepierde aguaaumentala osmolaridady se modifica el gradiente

osmóticoa travésdel epitelio, produciéndoseunadisminuciónde la resistenciaeléctricay un flujo

de solutosy aguahacia la pared, que deterioraaún más las unionesintercelulares.Como los

receptoresaferentes irritativos están localizados en la proximidad de dichas uniones, este

mecanismocontribuiríaa su excitación.Además,el aumentode la osmolaridadeleva la capacidad

de liberarmediadoresdela infamaciónporpartedebasófilosy mastocitos(26).

b.- Respuestainmunolóuica

Sesabeque los virus soncapacesde desencadenarla producciónde 1gB. Welliver y cois.

(28) estudiarona 42 lactantesinfectadospor VSR y observaronque los pacientesque sufrirían

bronquiolitiso asmapresentabanIgE unidaa lascélulasepitelialesdela nasofaringe,a los 7-10 días

dehaberseiniciado el proceso,en el 70-80%de loscasos,mientrasqueestosolo sucedíaen el 33%

de los niñosquepadecíanneumoníao infección respiratoriade víasaltas. Además,el primergrupo

presentabamayor número de antecedentesfamiliares de asmaque el segundo.En un estudio

posteriorcon 79 lactantesinfectadosporVSRencontrarontítulos máximosde IgE anti-VSR enlos

que tenían sibilancias, observándosebuena correlaciónentre la concentraciónde histaminaen

secrecionesnasalesy los nivelesmasbajosdePaLI)2 (29).

Cabe suponer que la 1gB producida frente a un determinadovirus sensíbilice a los

mastocitos y, tras una nueva exposición, se produzca la liberación de mediadoresy la

correspondienteinflamaciónbronquial.
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No hay que olvidar que los virus tambiéndan lugara una respuestacelular inmune.Los

linfocitos activadosinduciríanla producciónde1gB y serviríancomoamplificadoresde la respuesta

inmune, liberandofactoressolublesque aumentaríanla liberación de mediadoresporpartede las

célulasinflamatorias(30).

c.- Reduccióndela funciónB-adrenér~ca

Se ha comprobadoque, tras incubar leucocitoshumanoscon rinovirus, se produceuna

disminuciónen la síntesisde AMPc en respuestaal isoproterenol(31). Hay que destacarqueéstas

alteracionessolo se han podido observaren los leucocitosperiféricospero no en el músculoliso

bronquial,porlo quecabesuponerqueéstepudierano reaccionardelamismaforma.

LZ.1.3.-Contaminadónatmosférica

Se ha incriminado a la contaminaciónatmosféricacomo uno de los motivos de la

prevalenciadela }M~ en la sociedadmoderna.Es detodos conocidoquela presenciadeunadensa

niebla con humo (smog) en determinadaspoblacionesda lugar a un aumentode los cuadros

respiratoriosentresushabitantes,especialmentelos queya sumanasma,bronquitiso enfermedades

cardiacas(32).

Algunos agenteshabitualesde la contaminaciónambiental, como el dióxido de azufre

(SO2),el ozono,el óxido nitrosoy algunaspartículas,sonirritantesy podrianocasionarHRB. Pero

la mayorparte de los estudioshan encontradodificultadespara asociarel aumentode algunode

ellos con la sintomatologíaclínica. Por ejemplo, en un brote de asmaocurridoen Barcelonaen

1985,coincidiendoconunainversióntérmicay un aumentode la contaminaciónatmosférica,no se

pudo demostrarningunacorrelaciónentrelos síntomasy el incrementode las concentracionesde

óxido nitrosoo de 502 enla atmósfera(33).Porotraparte,parecequeel númeroy gravedadde las

crisis asmáticasaumentacuandoseelevala contaminación(34). A la vista de los diversosestudios

epidemiológicosrealizados,hoy se piensaque existenpocasbasesqueapoyenel hechode queel
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asmaseinicie graciasa la presenciade contaminaciónatmosférica,perosí quela existenciade altos

nivelesde poluciónpuedanhacerquelos asmáticospresentenreactivaciónde sussíntomas.

Y.2.1.4.-Tabaco

El tabacosí quepareceestarmásclaramenteasociadoala inflamaciónde la vía aéreay ala

URB. Se ha comprobadoque, entre fumadoresno asmáticos,cuantomás baja es la función

respiratoriabasalmás frecuentee intensaes ¡a URB (35). Peroes másdiscutible ¡a presenciade

HRB en los asmáticosquepresentanunaflinción pulmonaren límitesnormales.En conjuntoparece

quelaURB en fumadoresno asmáticosseadquieregeneralmentemuchosañosdespuésde empezar

afúmary unavezestablecidasemantieneaunqueel sujetodejeel tabaco(36).

Por otra parte, se ha observadoque los fUmadores no asmáticospresentanmayor

sensibilizacióna ciertos alergenosocupacionales(37), niveles de IgE séricaelevadosy mayor

númerode eosinófliosen sangreperiférica(38). Sin embargo,no seha encontradocorrelaciónentre

la cantidadde eosinófilos en sangreperiférica, o los niveles de IgE en sangre, y ¡a NiRiB (39).

Además, se sabe que el dejar de fUmar (36) y los corticoidesinhalados(40) son medidasmás

eficaces para disminuir la HRB de los asmáticosque la de los fUmadores no asmáticos.

Probablementeestoindica queel tipo de inflamacióna nivel de la paredbronquialesdiferenteen

ambosgrupos.

Encuantoa los niños,existenvariosestudiosqueponende manifiestoquela URB empeora

en asmáticosfumadorespasivos(41, 42), perohoy por hoy no sepuedeasegurarque el tabaco

induzcaURB o aumenteel riesgodedesarroflarasmaenniñossanos(43).
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Y.2.2.- Mecanismosresponsables de la hiperreactividad bronquial

La siguientecuestiónque surgese sitúa en tomo a los mecanismosresponsablesde la

producciónde URB. Estostodavía no se conocenen detalle, pero todos los autoresestánde

acuerdoen que en los mismosparticipanla inflamación de las vías aéreasy las anomalíasen el

controldel músculoliso bronquialporlos neurotransmisores(44).

L2.2.1.- Liberacióndemediadoraeinflamación

Los alergenosinhalados o los sensibiizantesquímicos pueden causar respuestasasmáticas

precoceso tardías aisladas o duales. La respuestainmediata sepresentaentre los 5 y 20 minutos

despuésde la inhalacióndel antigenoy cedeen 30-60minutos.A las 4-6 horaspuedeproducirse

unareaccióntardíaquedurahasta36 horas.Algunospacientestienenreaccionesduales.

Actualmentesepiensaquela reacciónasmáticaprecozestámediada,predominantemente,

por los mastocitos.Estetipo de respuestase inhibe fácilmentepor la administraciónpreviade ¡3-

adrenérgicosinhaladoso cromoglicatodisódico. El tratamientocorticoideoprolongadotambién

atenúala reaccióninmediata,posiblementepordisminuir losmastocitosenel epiteliobronquial.

La reaccióntardía secaracterizapor la afluenciade célulasinflamatoriashacia la pared

bronquial. Se ha descritoaumentode eosinófilos,neutrófilos, macrófagospulmonaresy linfocitos

enel lavadobroncoalveolarobtenidoentrelas6 y las 48 horasdespuésde la provocaciónantigénica

(45).La magnitudde la respuestaalérgicatardíase ha relacionadocon la duracióny gravedadde la

I-IRB posterior. También se ha visto que otros pacientes,con respuestadual, ya manifiestan

aumento de la URB despuésde habersesuperadola respuestainmediatay antes de que se

manifiestela respuestatardía(46), lo queindicaríala existenciade cambiosprecocesen lavíaaérea

que preludiaríanel incrementode la UBE, precediendoincluso a la apariciónde la clínica de la

respuestatardía.
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Las célulasprincipales implicadas en la liberación de mediadores,y en los posteriores

mecanismosde inflamación, son los mastocitosy los basóflios, Ambos poseenen su superficie

receptoresde alta afinidad parala 1gB. En el hombrelos mastocitosse localizan en el epitelio

bronquial, en la submucosay en el parénquimapulmonar. No se ha detectadola presenciade

basófilosendichoepitelio, aunquetampocosedescarta.

Cuandoseenfrentanbasófilossensibilizadoscon los correspondientesantígenosseproduce

un fenómenoporel quelasmoléculasde 1gB, unidasa susreceptoresde membrana,setrasladany

formanun ‘casquete»en uno de los poíosde la célula. Los antígenosbivalentesseunenados de

estasmoléculas de IgE específicasen el fenómeno que se ha dado en llamar “puenteo’,

produciéndosela aproximaciónde dos moléculascontiguasde IgE, junto con sus receptores.Este

hechoconstituyeunaseñalqueinduceunaseriede cambiosenla membrana,y despuésen lapropia

célula, que desembocaráen la liberaciónde mediadores.Los acontecimientosse desarrollande la

siguientemanera:

1O.~ Activaciónde unaenzimaoroteolitica

Se ha visto queun potenteinhibidor dela serinesterasa,el diisopropilfluorosfosfato(DFP),

inhibe la metilaciónfosfolipídica inducidapor el antígeno,el aumentode AMPc intracelular, la

captaciónde calcioy la liberacióndehistaminapor los mastocitosde la ratay los basófiloshumanos

(47). Esto sugierela existenciade una enzimaproteolitica ligada a la membranaque se activa

despuésde la aproximaciónde los receptoresde membrana,trasel fenómenode “puenteo”y antes

de queseproduzcala activaciónde lasmetiltransferasas,queconstituyeel pasosiguiente.

2Ó.~ Activación delas metiltransferasas

En la membranacelular existendosmetiltransferasas:

a)Metitransferasa1: se encuentraen la vertientecitoplasmáticade la membranay actúa

transfiriendo un grupo metilo a la fosfitidil-etanolaminapara formar fosfatidil-N-monometil-

etanolamina.
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b)MetiltransferasaII: se encuentraen la superficie externa y actúa transfiriendo dos

gruposmetilo de formasucesiva,lo quedalugar a la formaciónde fosfatidilcolina

Despuésde producirseel fenómenode “puente” se detectaun aumentotransitoriode la

incorporaciónde grupos3H-metilo alos fosfolipidosdemembrana,quealcanzael puntomáximo a

los 15 segundos(48).A la metilaciónfosfolipídicasigueun incrementoenla captaciónde calcio que

alcanzaunamesetaalos 2-3 minutos,mientrasquela liberaciónmáximade histaminaseproduceal

cabode 5-8 minutos(49).

30 Activación de laadenilciclasa

Otraconsecuenciadel fenómenode“puenteo”lo constituyela activaciónde la adenilciclasa.

Seha visto quea los 30 minutosde la exposiciónde los mastocitosdel pulmóny de los basófilos

humanosa sueroquecontengaanticuerposanti-IgE,se produceun aumentomonofasicodel nivel

de AMPc intracelular(49). Además,seproducela activaciónde laproteinkinasaA.

4”.- Activación dela fosfolipasaC

Una más de las enzimasligadas a la membrana,que se activan tras el fenómenode

“puenteo”,esla fosfolipasaC. Estahidrolizauno de los lípidosdel inositol, el fosfatidilinositol 4,5-

trifosfato(IP3). Esteúltimo seliben haciael interior de la célulay moviliza el calcio intracelulardel

retículo endoplásmico,fenómenoque se detectaantes de que se produzcael aumento de la

metilaciónfosfolipídicay el incrementodel AMPc (50). El diacilglicerol (DAG), acumuladoen la

membrana,activaa la proteinkinasaC (51), mientrasqueel liberadohaciael interior de la célulada

lugar a la activación de la DAG-lipasa, que actuandosobreel DAO producemonoacilgilcerol

(MAG). La MAO-lipasaactúasobreesteúltimo, convirtiéndoleen glicerol y ácidoaraquidónico

libre, o bienlo hacelaMAG-kinasa,dandolugaraácidolisofosfatidico (LPA).

Todos estosproductos(DAG, MAO, LPA y lisofosfatidilcolina)son flisógenosactivosde

membranay podrianactuarfacilitando la fúsión granulary la degranulaciónposterior.Quedapor

dilucidar cómo se produceel acoplamientoentre los receptoresIgE de la membranay estas
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enzimas,el papelreal de Ja enzimaproteolítica, que secomentabaen el primer punto, y el de las

proteinkinasasA y C en la liberacióndemediadores.

A los pocosminutosde producirsela agresiónantigénica,en personasatópicas,se observa

una elevaciónde histaminaen el plasma,asícomode éstay de la triptasamastocitariaen el liquido

obtenidotras lavado broncoalveolar(LBA) (52). En las horas siguientesse puede detectarel

principalcatabolitode la histamina,la N-nietiliiistarnina, en orina. Los mastocitosobtenidosde las

vias aéreas,mediantelavado,enlos 15 primerosminutosde la agresiónalergénica,tienentodaslas

característicasmorfológicasde la degranulaciónno-citotóxica (53). Los mastocitospulmonares

humanostambién elaboran LTC4, prostaglandinaD2, PAF y varios péptidos quimiotáctícos,

enzimasproteoliticasy proteoglicanos.Sin embargo,el papelde todosestosmediadorestodavíase

desconoceen sumayorparte.Sí sehavisto queen el asmacrónicohay unarelacióninversaentrela

respuestaa la metacolína,el porcentajede mastocitos(54) y la cantidadde histaminaen el liquido

delLBA (55).

En cuantoala reaccióndefasetardía,parecequelos mastocitosjueganun papelimportante

atravésde los fictoresquimiotácticosqueliberany atraenaeosinófllos,neutrófliosy basófilos.

Por último, no hay que olvidar que los mastocitos, no solo intervienen en la

broncoconstriccióndesencadenadatras la exposiciónalergénica,sino que tambiénlo hacenen la

provocacióncon ejercicio, airefrío ehiperventilación(56).

Otras células implicadas en los procesosde broncoconstriccióne inflamación son los

monocitosy macrófagos.Ambos poseenreceptoresde bajaafinidad parala IgE y son las células

quepredominanen los lEA, tantode sujetosnormalescomodelos asmáticos.

Los macrófagostienencapacidadparaproducirunaampliavariedaddemediadoreslipídicos

queincluyena los metabolitosdel ácidoaraquidónico,tantoatravésde la vía de la ciclo-oxigenasa

como de la lipo-oxigenasa,asícomo al factor de activaciónplaquetaria(PAF). Trasla provocación
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con alergenose observaun aumentoapreciablesde macrófagosen el LEA (45). También son

activadoslos macrófagospulmonaresenla reaccióndefasetardía(57).

Se ha observadoquecuandoun individuo sanoinhalaPAF se produceun estadode HRB

quedisminuyeen pocashoras,y no retornaa la situaciónbasalhastapasadosvarios díaso semanas

(58).El mecanismode actuaciónseatribuyeala produccióndehistaminaendógenay ala atracción

queel PAF ejercesobrelos eosinóflios(59).

En cuantoa los monocitosparecequemigranal mtenordel pulmóndurantela provocación

antigénica.Seha constatadoquelos asmáticoscrónicosgraves,parcialmenterespondedoresa los

corticoides, tienen un número aumentado de monocitos circulantes activados (60), e

histológicamenteseha visto que las lesionesinflamatoriasde las vias aéreasde sujetosasmáticos

contienenmonocitos.Hoy por hoy no está claro si estascélulas contribuyenactivamentea la

fisiopatogeniadel asma,o actúandesplazandoo modulandolos efectosqueproducenotrascélulas

y susmediadores,o ¡o hacende ambasmaneras.

Otra de las células implicadas en la reacción de broncoespasmoe inflamación es el

eosinófllo. Es de sobraconocidala asociaciónentre asma,eosinoflliay presenciade cristalesde

Charcot-Leydenen el esputo.Posteriormentese ha podido constatarla relacióninversaexistente

entre los valores de FEV1 y el número de eosinófilos en sangreperiférica (61), así como la

correlaciónpositivaentrela eosinoflhiay la gravedadclinica de la enfermedad(62). Tambiénse ha

observadoque la fasetardía de la reacciónasmática,pero no la precozaislada,se acompañade

eosinofllia(63), y de unarespuestamasintensaa la provocacióncon histaminao metacolinaen los

pacientescon mas eosinóflloscirculantes(64). Griffin y cols. (65) han sido capacesde hallar una

correlacióninversaentre el número de eosinófllossanguíneosy los valoresdel peak-flow de los

pacientesasmáticos,antesde que éstos iniciaran el tratamientocorticoideo. Despuésde dicho

tratamiento, se establecíauna correlación inversa entre los niveles sanguíneosde la proteína

catiónicadel eosinófllo (ECP) y el peak-tlow,sugiriendoquela relaciónreal seestableceríaentrela

gravedaddel cuadroy el númerode eosinófilos activados,pero no con los totales. Otros autores
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hanpuestode manifiestola disminuciónde eosinófllosactivados(hipodensos)en sangreperiférica

despuésde solo 14 días de tratamientocon budesonidainhalada, coincidiendotambién con la

mejoríaclínica (66). MedianteLBA se ha observadoque durantelas reaccionesde fase tardía

inducidasporalergenoseproduceacumulaciónde eosinófllosy de susproductos(57). Tambiénse

ha intentadorelacionarla celularidad obtenidamedianteLBA y la respuestaa las pruebasde

broncoprovocación.Algunos autoreshan observadoque solo los pacientesque presentanmás

eosinófllosy macrófagosen el liquido de dicho lavadorespondíana la metacolinao a la histamina

antesque los demás(67), mientrasque otros encuentranel mismo tipo de respuestaen los que

presentanlos nivelesmásaltos de eosinófllos,mastocitosy célulasepiteliales(68). La divergencia

de resultadosse explicateniendoen cuentaque el númerode pacientesincluidos en cadaestudio

sueleserescaso,y el gradodeafectaciónde los mismosdiferente.

Los hallazgosobtenidosmediantebiopsiapulmonartampocohanpermitidoaclarardel todo

el papel de los eosinófilos en el asmay en la hiperreactividadbronquial.En la submucosade

pacientesasmáticosseha observadola presenciade un infiltrado celularrico en eosinófilos.Estos

puedenestardegranuladosen parte (69). Los pacientesmás graves tienden a presentarlos

infiltrados más importantes(62). Como también se ha comprobadola existenciade un mayor

númerode linfocitos T activados,se ha postuíadoque sustanciasproducidaspor los mismos

podríanejerceruna acción quiniiotácticasobrelos eosinófllos(70). Además, se han encontrado

mastocitosdegranulados(71) y neutrófllos(72), aunqueno todos los autoresestánde acuerdocon

estos hallazgos (73). Así mismo, se ha intentado correlacionarel grado de respuestaa la

provocaciónbronquialcon metacolinay los hallazgosbiópsicos,pero los resultadosobtenidosson

controvertidos.Algunos autoressí que han obtenido una relación inversa entre el grado de

respuestaa la metacolinay el dañodel epitelio bronquial(74), perootrosno (75). En cuantoal tipo

de infiltrado celular, no seha visto correlaciónentreel gradode hiperreactividadbronquialy el

númerode eosinófilos,neutrófiloso mastocitos,a diferencia de lo que ocurrecon el LBA (76).

Cuandola biopsiabronquialsellevaacabodespuésde haberserealizadounaprovocaciónbronquial

con antígeno,se hapodido comprobarqueexisteun aumentode eosinófllosenel epitelio, perosolo

si el sujeto presentóuna respuestadual (77). En pacientestratadoscon corticoidesinhalados
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durante4 meses,seha observadola ausenciade eosinófllosen las muestrasbiópsicas,pesea quela

respuestabronquialala metacolinaapenassemodiflque(78).

Hay que recordarque el eosinófllo poseeen su membranareceptoresde baja afinidad

parala IgE, ademásde otraseriede receptoresparaC3b y C4. EstaIgE intervieneen la lucha

frentea los parásitos,aunqueparecequeciertosalergenospodríaninducirla liberaciónde proteínas

granularesatravésde ella (79). Además,enla membranaseencuentrala proteínaCLC (Charcot-

Leydenciystal) que es una lisofosfolipasa,y otraseriede proteínas,ningunade las cualesha sido

identificada correctamentehasta el momento actual, pero se sabe que reconocenanticuerpos

producidosfrentea los eosinóflloscuandoseenfrentanaun sueroquelos contiene.

Dentro de los gránulosdel eosinófllo nos encontramoscon la proteínabásicamayor

(Major Basic Protein,MBP) quesesitúa enel núcleocristalinodel gránuloy constituyeel 55% de

las proteínascontenidasen el mismo. Se conocesu toxicidad paralos parásitosy paralas células

tumoralesde muchosmamíféros,pero lo que más nos interesaes su propiedadde estimularla

liberaciónde histaminaporpartede los basófliosy de los mastocitos.En la matriz del gránulose

sitúala proteínacatiónicadel cosinófilo (EosinophilCationicProtein,ECP). Tantoéstacomo la

MIBP son citotóxicasparael epitelio respiratorio(80), y ambaspuedencontribuir a la denudación

epitelial observadaen el asma. Se ha encontradocorrelación inversa entre la respuestaa la

provocacióncon metacolinaporun ladoy el porcentajede eosinófllos,célulasepitelialesy cantidad

de MBP en el LBA (81). Tambiénen la matriz del gránulose encuentrala neurotoxinaderivada

del eosináfilo (Eosinophil-DerivedNeurotoxin, EDN) que pareceidéntica a otra proteínadel

eosinófilo llamada proteína X (Eosínophil Protein-X, EPX), ambas con propiedades

antihelniinticas.Así mismo, en la matriz del gránulo seencuentra¡a peroxidasadel cosinófilo

(Eosinophil Peroxidase,EPO) queno es exactamenteigual quela peroxidasadel neutrófilo o del

monocito. En presenciade H202, que tambiénes generadapor el eosinófilo, oxida elementos

haloidesy forma ácidos hipoalososmuy reactivos,capacesde matar parásitos,bacterias,virus y

hongos.Además,puedeunirseal mastocitoe inducir su degranulación,ayudandoa perpetuarla

respuestainflamatoria(82).
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Por último, se ha visto que el eosinófllo es capazde sintetizarel factor de activación

plaquetaria(PlateletActivating Factor,PAF), medianteunareacciónde acetilaciónqueimplica a

la actil-CoA acetiltransferasa.Se ha comprobadoque algunassustanciasquimiotácticasparalos

eosinófllos, como la ECF-A y el C5a, son capacesde estimularla actividad de este enzimay

aumentarasí la síntesisy liberacióndel PAF (83). A su ve~ esteúltimo actúa como un factor

quimiotácticoparalos eosinófilos,ademásde aumentarla produccióndeLTC4 y otros leucotrienos

a partir del ácidoaraquidónicoy a travésde la vía de la lipo-oxigenasa(84). Como ya hemos

apuntadoestassustanciassonpotentesbroncoconstrictorasy aumentanla permeabilidadvascular.

Existe cierta controversiaa cercade cual es el papel que jueganlos neutrófilos en el

desencadenamientoy perpetuaciónde la URB y el asma.En principio pareceque estascélulasse

encuentranhabitualmenteenlas grandesvías aéreas,no habiendoprácticamentediferenciasen los

recuentosefectuadosen los LBA de sujetos sanos, pacientescon rinoconjuntivitis polinica y

asmáticosleves (85). Si pareceque los neutrófilosde sangreperiférica se activantrasproducirse

unarepuestaasmáticaprecozo de fasetardía, inducidasporalergenos(86) o porel ejercicio (87).

También se han observadoaumentossignificativos del porcentajede neutrófilos en el LBA de

sujetos que experimentaronreaccionesde fase tardía tras la provocaciónantigénica (57). Asi

mismo, seha detectadola presenciade una sustanciaactivadorade la quimiotaxis neutrofilicade

alto pesomolecular(High MolecularWeightNeutrophilChemotacticActivation, HMW-NCA) en

el torrentecirculatoriode pacientescon reaccionesprecocesy tardíasinducidaspor alergenoso por

ejercicio (88). EsteHINW-NCA puedederivarsede los linfocitos, de los monocitoso de ambosy

estárelacionadocon el factor10 kD quimiotácticoneutrofilico(89). La acumulaciónde neutrófilos

enlasvíasaéreasdurantela inflamaciónpuedeproducirlesionestisularesatravésde la liberaciónde

metabolitosdel oxigeno, de las proteasasy de material catiónico. Además, el neutrófilo esuna

ffiente potentede muchosmediadorescomolas prostaglandinas,tromboxanos,LTB4 y PAF que

puedencontribuir a la respuestainflamatoria.

Unahipótesis,que ha atraídoa diversosinvestigadores,ha sido la posibilidad de que las

plaquetasactuarancomoffiente importantede mediadoreslipídicos en el asma(90).Porun lado las
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plaquetascontienenen su superficiereceptoresde baja afinidad para la 1gB, por otro algunos

experimentosen animalesy la presenciadel factor 4 en el plasmade sujetosatópicossustentaban

estarelación.Actualmenteno existenpruebasqueapoyenun papeldestacadode las plaquetasen la

génesisdel asmani de la HRB.

Los linfocitos ocupan un lugar clave en la regulación y expresión de los procesos

inflamatoriosasociadosconla alergiay el asma.Laslinfokinasderivadasdelas células1, W-4, IL-5

y IFN-y, intervienenen la regulaciónde la producciónde 1gB. Algunas,comola JL-5, GM-CSF y

JL-3, actúan controlando la producción de eosinófllos por la médula ósea y regulando la

diferenciación de los mastocitos. Otras tienen actividad quimiotáctica para los neutrófilos,

eosinófilosy basófilos, así como paralos monocitosy puedenactivar o degranularestascélulas

efectoras.Se ha visto que, en las biopsiasbronquialesde sujetosafectosde asmaleve, existe un

aumentointraepitelial de linfocitos 1 activados(91), mientrasque en sangreperiférica se ha

demostradola presenciade un aumentode la actividadde las célulasnatural killer (92), lo que

constituyeun indicadormásde la actividadlinfocitaria incrementada.Porúltimo, seha observado

una correlaciónsignificativa entreel grado de obstrucciónde las vías aéreas,medido por peak-

flow, y los porcentajesde linfocitos TCD4+ en sangreperiféricaque muestranreceptoresparala

interleukina2 (Interleukin-2 Receptors,JL-2R), así comocon las concentracionesséricasde JL-2

(93).

Hasta hace poco se considerabaque las células epiteliales que recubrenla vía aérea

constituíanun merorevestimientomecánico.Hoy díasesabequesoncapacesde liberarmediadores

provenientesdel ácido araquidónico por la vía de la lipo-oxigenasa, como el ácido 15-

hidroxieicosatetranoico(15-RETE) y el 8,15 di-RETE (94). Estas sustanciastienen poder

quimiotácticoparalos neutrófilosy soncapacesde liberar mediadoresporpartede los mastocitos.

Así mismo, cuandoel epitelio de la vía aéreaes expuestoa la MBP, o a alergenos,puedeliberar

ciertospéptidosbroncoconstrictores,comola endotelina1 (95).
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Por otra parte, la inflamación de la ya aéreapodria originar una disminución de la

produccióndel factorrelajadordel epitelio(96). A su vez, estainflamaciónimpedidaqueactuasen

sobre las taquikininas broncoconstrictoras,como la sustanciaP, enzimas del tipo de la

endopeptidasaneutrao encefalinasa,queseencuentranenla superficiedelas célulasepitelialesde la

ya aérea(97).

En resumen, pareceque los neutrófilos, ensinófilos, mastocitos,basófflos, monocitos,

plaquetas,linfocitos y célulasepitelialesintervienende algunamaneraen el desarrollode la HRB y

del asma.En la actualidadno es posibledecidir la importanciade cadatipo de célulaen particular,

aunquelo queparecemásprobableesqueactúenconjuntamenteenunacomplejacascada.También

existela posibilidad de quelas célulasy susmediadorespuedantenerdistinta importanciaen las

diversasformasde hiperrespuestay endiferentesmomentosdesu historianatural.

1.2.1.4.-ElSistema Nervioso Autónomo

El SistemaNervioso Autónomo (SNA) constituye la parte del sistema nervioso que

controla las funcionespropias de las víscerasdel cuerpo.Así, intervieneen la regulaciónde Ja

presiónarterial, temperaturacorporal, sudoración,motilidad y secrecióngastrointestinaletc. Las

señalesde estesistemasetransmitenatravésde dossubdivisionesprincipalesdenominadasSistema

NerviosoSimpáticoy Parasimpático.

Interpuestosentre el sistemanervioso central y Jas estructurasviscerales,existen una

agregacionesneuronalesllamadasgangliosautónomos.Las célulasde estosgangliostienen una

relaciónsinápticacon lasfibras de la médulaespinalo del cerebroy envíanaxonesqueterminanen

uno de los tres efectoresviscerales:el músculoliso, el miocardio y el epitelio glandular.Por lo

tanto, a diferenciade lo que ocurrecon el músculoestriado,que estáinervadodirectamentepor

axonesde neuronascentrales,en el SistemaNerviosoAutónomoexistendossistemasde neuronas.

La primeraneurona pregangliónicaconduceel impulsodesdeel sistemanerviosocentrala algún



Introducción Página22

ganglio autónomoy, aunquepuedepasarporvariosganglios,solo haceuna sinapsis.La segunda

neuronapostgangliónica transmite el impulso desdeel ganglio alas célulasefectoras.

Los gangliosautónomossedividenentresgrupos:

it- Vertebralo lateral

:

Sedisponende modo segmentadoa lo largo de la superficieventrolateralde la columna

vertebral y se conectanentre sí, por medio de fibras longitudinales, para formar dos troncos

simpáticoso cuerdasganglionares.

2o.~Prevertebralo colateral

:

Se encuentranenlosplexosneuralesmesentéricos.

30 Terminalo periférico

:

Sesitúandentroo cercadelasestructurasalas queinervan.

Tresde lassalidasde lasneuronaspreganglionaresconectanel sistemanerviosocentralcon

los gangliosautónomos.La salidacranealcontienefibras visceraleseferentesde los parescraneales

(oculomotor,facial, glosofaringeoy vago) que van hacialos gangliosautónomosterminales.La

salida toracolumbarse componede neuronasque provienendel núcleo simpático lateral de la

medulaespinal,quepasapor lasraícesventralesde la C8, todaslastorácicasy dos o tresnervios

lumbaressuperiores.Estasneuronassalende las raícesventrales,como los ramoscomunicantes

blancos,entranen el tronco o en los gangliosmesentéricoscolaterales.La salida sacracontiene

neuronaseferentesde los núcleosinfralateral y medial parasimpáticode la médula, que pasana

travésde las raícesventralesde los nerviossacrosII, LII y IV y van hacialos gangliosterminales

asociadosa los órganospélvicos(98).

La mayoriade las víscerasrecibenuna inervación autónomadoble. Una proviene de la

salidatoracolumbar,queinervaatodaslasestructurasvisceralesdel cuerpoy empleanoradrenalina

comoneurotransnnsor.Laotraprocededelassalidascraneal(queinervaa lasestructurasviscerales
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de la cabeza,tóraxy partede lasviscerasabdominales)y sacra(queinervaa los órganospélvicos)y

utiliza la acetilcolina.El primer sistemase denominaSistemaAutónomo Simpáticoy el segundo

Parasimpático.Lasaccionesde cadauno de ellossonantagonistasdelas delotro.

Además de estos dos sistemas,existenuna serie de tejidos simpáticoso cromafinicos,

llamadosasípor la tinción queadquierenconel bicromatode potasioy el ácidocrómicosobrecUos,

queestánconstituidospor la médulasuprarrenal,los paragangliosy diferentescélulascromafinicas

extrasuprarrenales.Los precursoresde las células cromafines derivan de la cresta neural

embrionaria. Despuésde migrar fuera del sistema nervioso se conviertenen células medulares

suprarrenalesy célulasparaganglionares(incluido el paraganglioaórticou órganode Zuckerkandl),

o elementos cromafinicos del cuerpo carotídeo,o estructurashomólogasrelacionadascon los

grandesvasosdeltórax.

En estadode reposohay un potencialeléctrico a lo largo de la membranacelular de la

neurona,que sedenominapotencialde reposo.Estepotencialexiste porquela membranacelular

en reposo es ligeramente permeablea iones sodio y muy permeablea iones potasio. La

concentraciónde iones sodio esalta enla superficieexterna(cargapositiva) y bajaen la superficie

interna (carganegativa).Estosgradientesiónicos se mantienengraciasaun mecanismode bomba

que dependedel ATP eimplica a la adeniltrifosfatasa(ATPasa),queesactivadapor el sodio enla

superficieexternay por el potasioen la interna. Cuandoseproducela estimulación,unaregión de

la membranasehacetemporalmentepermeablea los ionessodio, quepenetranen el axoplasmay

disminuyenla carganegativaen el interior. Esto haceque se establezcauna corrienteelectrónica

quedespolarizalaspartesadyacentesdel axolemay da lugaral llamadopotencialgenerador,quea

su vez origina un potencial de acción que se propaga solo, avanzando como un impulso

despolarizador,a lo largodel axón. Esteacabaen el botón terminal, que estáen contacto con un

pericarion de conduccióncetrífiuga o con dendritasde conduccióncentrípetade una segunda

neurona(99). La aproximaciónde estoselementoscelularessedenominaunión neuronal,de la

quese conocendostipos:
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it— Sinapsis

:

Es unaunión queinvolucra ados elementosnerviosos,como ya hemoscomentado.Está

constituidapor la membranapresinápticadel axóny la membranapostsinápticade la dendritao del

pericarion,existiendoentreambasunahendidurade unos200-300A0 de anchura.El impulso se

transmitepor medio de sustanciasneurotransmisoras.

2o.~ Unión neuroefectora

:

Se estableceentreunaterminalnerviosay unacélulaefectorano nerviosa,comopuedeser

el músculo,unaglándulaexocrinaetc.

Ya hemoscomentadoque cadauno de los dos sistemasautónomosposeendiferentes

neurotransmisores. El principal neurotransmisordel SistemaSimpáticoes la noradrenalina,por lo

quetambiénsele flama Sistemaadrenérgico,mientrasqueal Parasimpáticose le llama Colinérgico,

por ser la acetilcolina la sustanciaque ejerce como neurotransmisora.Todas las neuronas

preganglionaresdel SistemaNervioso Autónomo, incluidas las fibras que inervan la medula

suprarrenal,todas las neuronasposganglionaresde las salidascranealy sacray todos los nervios

motores somáticos son colinérgicos, mientras que casi todas las neuronasposganglionares

simpáticassonadrenérgicas(99)

Los neurotransmisoresadrenérgicosson catecolaminas.Con estenombresedesignaa un

grupo de sustanciasque contienenun núcleo catecol y un grupo amino en su composicióny

comprenden la dihidroxifeniletilamina (dopamina) y sus metabolitos, la noradrenalinay la

adrenalina.

La dopaminaes un importanteneurotransmisordel sistemaextrapiramidaly probablemente

del mesolimbico.La adrenalinaes la principal hormonade la medulasuprarrenal,mientrasque la

noradrenalinapredominaenlasterminacionesadrenérgicasde los demást~idosperiféricos.
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La noradrenalina segeneralocalmente en lasneuronasquela utilizan. Estay la adrenalina

tambiénsesintetizanen los tejidoscromafines.La biosíntesisse inicia apartir de la tirosina, quees

captadadesdeel torrentesanguíneoporla célulanerviosay sometidaaunaseriede migracionesen

su interior quevan desdeel citoplasmahacialas mitocondrias,de nuevoal citoplasmay porúltimo a

unaorganelasubcelularespecializada,la vesículagranuladao gránulocroniafinico.Encadasitio

seproduceunatransformaciónenzimáticaespecíficaqueconducea la produccióndenoradrenalina

de la siguientemanera:

1O.~ En la mitocondria

:

La L-tirosina se convierte en L-dihidroxifenilanina (DOPA) por medio de la tirosina

hidroxilasa.

20.~En el citoplasma

:

LaL-dopaesdecarboxiladaporla L-dopadecarboxilasay seformadopaniina.

3O,~ En el gránulocromafinice

:

Se producela hidroxilación de la dopamina,formándosenoradrenalina.Estareacciónes

catalizadaporla dopamina-p-hidroxilasa.

En las células cromafines, además,se produceuna migraciónintracelular adicional de

noradrenalina,desdeel gránulocromafinicohaciael citoplasma,dondeocurreunaN-metilaciónpor

medio de la feniletanolamina-N-metiltransferasa,volviendo luego al gránulo cromafinico para

depositarse.

Despuésde su síntesislascatecolanimassealmacenanenlasvesículaso gránulossinápticos,

dondequedaninactivadasy protegidasde su degradación.AMi se asociana ATP y a unaproteína

llamadacromograninaA, formandoun complejodenominadofuentede reservaintragranular.

Estasemantieneenequilibrio activocon otrasdosmaspequeñas,unaRienteinmóvil intragranulary

unafuentemóvil citoplasmática.
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Los conocimientosactualesen torno a como se producela liberación de catecolaminas

procedende los estudiosefectuadosen la medulasuprarrenal.Los acontecimientosse desarrollan

de la siguientemanera.Ante la llegadadel impulso por las fibras preganglionares(esplácnicas)se

libera acetilcolinay se despolarizala membranaplasmáticade las célulascromafines.Se produce

tambiénuna entradade iones calcio que promuevela fusión de las membranaslimitantes y las

granulares,dando lugar a la descargade catecolaminashacia el exterior de la célula. Con esto

desaparecela acetilcolinapordifusión o hidrólisisy selibera el calcio quehapenetradoenla célula.

En lasterminacionesnerviosasadrenérgicas,el calcio parecejugarun destacadopapelenel

procesode acoplamientodel impulsonerviosocon la liberaciónde noradrenalina.Así mismo se ha

dicho que la acetilcolina liberada constituyeun paso esencial,facilitador, en la secuenciade la

liberaciónneuronalde noradrenalina.

Las catecolaminassondegradadasmetabólicamentepor la monoammooxidasa(MAO) y la

catecol-O-metiltransferasa(COMT). Sobrelos productosquesegeneranactúanotrasdosenzimas,

una aldehido-deshidrogenasay una aldehido-reductasa.La MAO se encuentrasobretodo en la

membranaexternade las mitocondriasy participaen la regulaciónintraneuronalde los nivelesde

neurotransmisorlibre. Toda la noradrenalinaque cae en el axoplasma,desde los gránulosde

almacenamiento,es catabolizadapara formar productos fisológicamenteinactivos. La COMT

conviertela noradrenalinay adrenalinaenlas correspondientes3 -0-metilaminas,la normetaneflinay

metanefrina.Se encuentrasobretodo en hígadoy riñón, y su localizacióndentro de la célula es

imprecisa,pero secreequeestápresentesobretodo Iberade la neuronaadrenérgica,mientrasque

la MAO esunaenzimaintraneuronal.

La acetilcolina se considera como la sustancia neurotransnasorapor excelencia.

Actualmenteestácomprobadosu papelneurotransmisoren las neuronasque dan lugar a las tres

categoríasde fibras periféricas (parasimpáticaspostganglionares,autónomaspreganglionaresy

motorassomáticas)(98).
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La acetilcolina se sintetiza graciasa la combinaciónde la colina y el acetilcoenzimaA

(acetil-CoA), reacción que es catalizadapor la enzima colina-O-acetiltransferasa(ChAc). Este

procesose lleva acaboen el exoplasmay, de unaforma masactiva, enla terminalnerviosa,donde

la ChAc presentala concentraciónmás elevada.La colina escaptadadel liquido extraneuronalpor

un mecanismoactivo y, despuésde la liberación neuronalen la hendidurasináptica y de la

consiguientehidrólisis de la acetilcolina, entreel 35 y el 50% de la colina liberadaes captadade

nuevoporla terminalpresinápticay reutilizadaparala nuevasíntesisde acetilcolina.

Pareceque existen diferentes depósitosde acetilcolina en las porcionescitoplásmicas

vesicular y extravesicularde las neuronascolinérgicas (100). Tras la estimulación nerviosa

fisiológica, el contenidode acetilcolinadelasterminalesnerviosaspermanececonstante,auncuando

seliberencantidadesapreciablesde la misma.Se handistinguido dosdepósitosde acetilcolina,uno

liberable a través de la estimulaciónnerviosa,y otro estableque no lo es. Quizás ambos son

intercambiables.A su vez, el depósitode acetilcolinaliberablesesubdivideen unapequeñafracción

inmediatamentedisponible(15-20%)y unagran fracción de depósito,de movilizaciónmáslenta.

Estaúltima se situaría en las vesículasde almacenamientoadyacentesa la membranaterminal.

Además,existeotro depósitodenominadoexcedentede acetilcolina,queesintracelulary queno la

libera por la llegadadel impuso nervioso,sino por despolarizaciónocasionadapor el potasio.Es

útil, especialmentedurante las estimulacionesnerviosasprolongadas,para mantenermejor Ja

presenciade acetilcolinaenlaterminaciónnerviosa.

AJ llegar el impulsonerviosola acetilcolinase libera en paquetesuniformes,denominados

quanta,que equivalenal contenidode una vesículade almacenamiento.Una vez liberadaen la

hendidurasinápticaes sometidaa la acciónhidrolitica de la acetilcolinesterasa(AChE), que se

encuentraen lasunionesneuromusculares.

Tras la liberación neurona], los transmisoresadrenérgicosy colinérgicos activan las

membranaspostsinápticasde los cuatrotipos de célulasefectoras:las del músculoliso, las células

del músculocardiacoy/o las célulasglandularesnerviosasy exocrinas.Estascélulasestándotadas
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de receptores que poseen, en un punto, la configuraciónestéricacomplementariaal transmisoren

cuestión.La combinacióndel transmisorliberado con el sitio complementariode recepcióninicia

una seriedereaccionesen cadenaqueculminanenla respuestabiológicaobservable.

Los receptoresadrenérgicosseclasifican enreceptoresa y 13. Los primerossebloquean

por la dibencilcloretamina(Dibenamine)y la fenoxibenzaminay sustanciassimilares,mientrasque

los segundos son bloqueados por agentes como el dicloroisoproterenoly el propranolol. La

noradrenalina actúa fUndamentalmente sobre los receptoresa., el isoproterenolsobrelos 13 y la

adrenalinasobreambos.

A su vez, dentro de los receptores13 existendossubtipos,los Pi y los 132. Los primerosse

encuentran en tejido adiposo y corazón. Poseen una afinidad relativamente altaporla noradrenalina,

muy similar a la tienen por la adrenalinay solo una tercerao cuarta parte de afinidad por el

isoproterenol.En el tejido adiposolos receptoresPi aumentanla lipolisis, mientras que en el

corazónaceleranel ritmo cardiaco,la contractilidady velocidadde conducción.El practololes un

antagonista selectivo para estos receptores. Los ~.tse encuentranen el músculo liso vascular,

bronquialy uterino,dondeactúanrelajándole.Tambiénintervienenen los efectosmetabólicosque

las catecolaminasejercensobreel músculoesqueléticoy en el hígado. Estos receptores132 tienen

una afinidad muchomasalta por el isoproterenolque por la noradrenalina.La butoxaminaesun

antagonista13-adrenérgicorelativamenteselectivoparaestetipo.

Los receptores It y 132 parecenserpolipéptidosde similar pesomolecular(62.000-67.000

daltons), pero su composición polipeptídica no es idéntica.Los dos se encuentranacopladosa la

adenilciclasa en la membrana celular. Un componente regulador importante del sistemaadenilciclasa

es la proteínareguladoradel nudeótidode guanina(Ns), un heterodímeroo heterotrimero

compuestode una subunidadde 40.00045.000daltons,que se denominaa-s, otra de 35.000

daltonsque se llama subunidad13 y quizásotra, de 5.000 a 10.000 daltonsllamaday. Cuandoel

agonistaseasociaasu receptor(3, seproduceunauniónde alta afinidadentreel complejoagonista-

receptory la Ns. Estaúltima se activay se separaen las subunidadesa-sy 13, por un mecanismo
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aún no bien conocido.La subunidadct-sactivaa la adenilciclasay estaúltima, en presenciade iones

magnesio,cataliza la formación de nucleótido cíclico, adenosin3’,5’-monofosfato (AMPc) y

pirofosfato, a partir de ATP. El AMPc actúa como un segundomensajerode la acción

catecolaminica,modificandola actividadde la enzima y las barrerasde permeabilidad,lo que se

realizaatravésde otraenzimadenominadaproteinkinasade la quesehanidentificadodostipos (1

y II). Pareceque ambos son tetrámeroscompuestospor dos subunidadesreguladorasy dos

subunidadescataliticas(101).EI AMPc se une a las subunidadesreguladorasproduciendosu

disociacióny permitiendoquelas subunidadescatalíticasrealicensu función, queesla fosforilación

de las proteínasdel sustratoendógeno.Estasfosforilacionesponenen marchauna cascadade

reaccionesbioquímicas que conducen a una serie de reacciones metabólicas, genéticas,

electroquímicasy mecánicasreguladaspor el AMPc. Así, en el músculo liso se produce un

secuestrodel calcio en la célulao un aumentode su salida.Cuandocaela concentraciónde AI%4Pc

se recombinan las subunidadesde la enzima reguladora con las subunidadescatalíticas,

inactivándosede esamanerala proteinkinasa.

La regulaciónde la concentraciónintracelulardel AMPc esuna funciónquela adenilciclasa

comparte con una o más adenosin cíclico-3’,5’-monofosfato fosfodiesterasasespecíficas,

hidrolizandola unión 3-fosfatoésterdel AMPc parallegaral 5’-AMP. Es posibleque la actividad

de las fosfodiesteresasen la célula pueda estar moduladapor sustanciascomo el calcio, la

calmodulinay la insulina.

Unateoríaqueseha barajadoampliamente,paraexplicarla fisiopatogeniadel asma,esque

los receptores13-adrenérgicosfuerananómalos(102).Estaposibilidadno ha podido serprobadade

forma incuestionabley probablementelos defectosquesehanobservadohayan sido secundariosa

la propiaenfermedad,quizáscomoresultadodela inflamaciónde lavíaaéreao del empleodeuna

terapiacon 13-adrenérgicos.Por ejemplo,se sabeque cuandose administraestetipo de farmacos

duranteun tiempo disminuyesu efecto,bien porqueexistaun defectoen el acoplamientocon el

receptoro algunaanormalidaden la cascadabioquímicaqueconduceala relajación.Esposibleque

la inflamación pudierainducir talesanomalíasfuncionalesen los 13-receptores.Seha visto que la
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estimulación de la hidrólisis de la fosfoinositidapuedellevar a la disminucióny al desacoplamiento

de los 13-receptoresdel músculoliso de la ya aérea,probablementeporla activaciónde la proteína-

C kinasaen respuestaal diacilglicerolgeneradopor la hidrólisis del fosf~tidil-inositol. Comomuchos

mediadores inflamatorios y espasmógenos pueden estimular la hidrólisis del fosfatidil-inositol, es

posible queello propicieun mecanismode alteracióndelafunciónde los (3-receptoresen el asma.

En cuantoa los receptoresa. tambiénse distinguendostipos. Los a1 sehanasimiladocon

los clásicosreceptoresa, mientrasquelos a.2 se sitúan en las terminacionesnerviosasadrenérgicas

postganglionares,donde inhiben la liberación del neurotransmisor,así como en los receptores

efectoresdel cerebro,útero,glándulaparotídeay algunasáreasdel músculoliso vascular(101).

Se sabe poco acercade su mecanismode actuación. Pareceque las catecolaminas

combinadascon los receptoresa2 actúanreduciendo los niveles endógenosde AMPc. Esto

sucederíaporla interaccióndel complejoreceptoragonistacon otro componentede la membrana,

Ni, que pareceanálogoa Ns, ya que es un heterodimeroo heterotrimeroque presentauna

subunidadmayora1, de 41.000daltonsdepesomolecular,y queseactivapor la unión al GTP. No

estáclaro si despuésactúa inhibiendo directamentela adenilciclasao la función Ns para activar

dicho enzima(103). Cuandoseestimulanlos receptoresa1 aumentala concentracióncitosólicadel

calcio y pareceque esteincrementopropicia la activacióndel receptora1 en los diversostejidos

donde ejerce su acción. Por ejemplo, el calcio activa la kinasa de cadenasligeras de miosina

dependientede la calmodulinaen el músculoliso, y la fosforilaciónde la miosinaporestakinasase

asocíaa suvezconel desarrollode la tensióncontractil.

La contracciónmediadapor los receptoresa solo puededemostrarseen determinadas

condiciones.En estudiosefectuadoscon tráqueascaninas, tanto in vitro como in vivo, se ha

observadoquela histaminay la serotoninafacilitan la broncoconstriccióna-adrenérgica,efectoque

no esdebidoa la modificaciónde la densidado de la afinidad del receptora (104). Esto no se ha

observadoen el hombre.Si el efectoa-adrenérgicofueraimportanteen el asma,los medicamentos

a-bloqueantesdeberíanserbeneficiosos,lo queno sehacomprobado(105).
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Los receptorescolinérgicosestán peor estudiadosque los adrenérgicos.En basea la

actuaciónde ciertosagentesbloqueantessobreellos, sedistinguendosclases

1O.~ Receptormuscarínico

Son los receptores más importantes a nivel de la transmisióngangliónicay de la respuesta

fina] en el órgano(106). Sensiblesa la atropina,estosreceptoresmuestranuna distribución en el

pulmónquecoincidecon la delasfibras nerviosascolinérgicas,predominandoenlasvíascentralesy

siendomenosabundantesenla periferia(107).La unidadfuncionaldel receptormuscarínicoparece

estarcompuestapor unasola subunidadde proteínade un pesomolecularaproximadode 80.000

daltons.Existencinco subtiposde receptoresmuscarínicos(M1 a M5). La interacciónde agonistas

con los receptoresM1, NI3 y NI5 aumentael recambiodel fosfatidilinositol, mientrasque con los

receptoresM2 y NI4 causala inhibición de la adenilciclasay reducela producciónde AMPc (108).

Los receptoresM1, M2 y M3 sehanasociadocon el músculoliso bronquial,y su activaciónejercería

unaacciónbroncoconstrictora(109)

2o.~Receptornicotínico

:

Es un receptorbien caracterizado,compuestopor cuatro subunidadesde glucoproteinas

denominadasa, 13, y’ y 5. El receptorintacto estácompuestopor dossubunidadesa, una13, unay y

una6. Seencuentrandispuestasalrededordeun canalcentralutilizado parael pasode cationes.Su

aperturaseproducecuandoseunendosmoléculasde acetilcolina,unaacadasubunidada. Dentro

de este tipo de receptor se distinguen dos subtipos. El Ni es sensibleal tetraetilamonioy se

encuentraen las unionessinápticas(110). El N2 semuestrasensibleal curarey predominaen las

umonesdel músculoestriado.

Los nervios colinérgicos constituyen la principal vía broncoconstrictoradel aparato

respiratorio humano, por lo que han sido estudiadosa fondo, intentando desentrañarlos

mecanismosíntimosqueconducenala aparicióndelasma(111).Existenvarioscaminosporlos que

sepuedeinducirun aumentodela actividadcolinérgica.En primerlugarla conducciónvaga]central

podríaestaraumentadaen el asma,aunqueno se ha encontradoningunaevidenciaal respecto.Si
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hay pruebasindirectasde que existeun aumentodel tono vagal,como esel incrementodel tono

cardiacovagalque se ha demostradoen los pacientesasmáticos(112). Además,puedehaberun

aumentodel reflejo debroncoconstriccióndebidoaunaestimulaciónde los receptoressensitivosde

las vías aéreaspor mediadoresinflamatorios.Varios de estos mediadores,como la histamina,las

prostaglandinasy la bradikinina, seha visto que estimulana los receptoressensitivosy es posible

queestehechoseefectúemasfácilmenteen el asma,al estarlesionadoel epitelio de lasvíasaéreas.

Así mismo puedehaber un aumentode la neurotransmisiónen los ganglioscolinérgicos, quizás

como consecuenciadela liberaciónde otrosneurotransmisoreso mediadoreso por la facilitaciónde

la liberaciónde acetilcolinaporlos nerviosterminalespostganglionares.Porejemplo, la serotoninay

los análogosdel tromboxanoposibilitan la liberación de acetilcolinaen las vías aéreasde penos,

teniendo similar acción las taquikininas en las vías aéreasde cobayasy conejos.Comolos nervios

adrenérgicospuedeninhibir la liberaciónde acetilcolina,o porlavía de los 13-receptoreso porla de

los a2, esposiblequeun defectode los nerviosadrenérgicospuedamanifestarseporun aumentodel

tono colinérgico.

Los pacientesasmáticospresentanuna respuestabroncoconstrictoraexageradaa los

agonistascolinérgicos(113).Esto seproduciríaporun incrementode la densidadde los receptores

o de su afinidad.Comotambiénseobservaun aumentosimilar dela reactividadcon otrassustancias

como la histamina,los leucotrienoso las prostaglandinas,es poco probableque existaun defecto

aisladode los receptoresmuscarínicos.

Aunquehay variasrazonesqueapoyanla teoríade unaexaltacióndel sistemacolinérgico

para explicar el asma, nos encontramoscon que los antagonistascolinérgicos utilizados

terapéuticamenteen el hombresuelenser menosefectivosque los agonistas¡3-adrenérgicos.Esto

implica la existenciade otrosmecanismosdistintosal tono vaga]quecontraigantambiénal músculo

liso bronquial. Presumiblemente varios mediadores puedan actuar directamente sobre dicho

músculo. Por ejemplo, la histaminaproduceun efecto broncoconstrictorque no se inhibe con

fármacosanticolinérgicosenel hombre,aunquesi enel perroal quese le ha seccionadoel vagoo se

ha tratadoconatropina.
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Seha demostradola presenciade receptoresmuscarínicosinhibitorios (autorreceptores)en

los nervios colinérgicos de la vía aérea, tanto en animales como en el hombre (114). Estos

receptores inhiben la liberación de acetilcolina y, por tanto, limitan la broncoconstricción vaga].

Medicamentos como la atropina, que bloquea con igual afinidad los receptores presinápticos y los

del músculoliso, incrementanla liberación de acetilcolinaparasuperar el bloqueo postsináptico.

Estosignificaquetalesmedicamentosno seriantanefectivoscontrala broncoconstricciónvaga]. Se

ha demostrado la presencia in vivo de autorreceptores muscaríicos en el hombre. Un agonista

colinérgico que active selectivamente a estos receptores inhibe la broncoconstricción colinérgica en

individuos normales. Este mecanismo inhibitorio no parece ser efectivo en los asmáticos, lo que

sugiere la posibilidad de que exista alguna alteración en la función de estos autorreceptores

muscarínicos (115). Tal defecto puede dar lugar a reflejos colinérgicos exagerados, porque puede

haberse perdido el mecanismo normal de retroalimentación inhibitoria de la liberación de

acetilcolina. Esto podría explicar también la broncoconstricción que ocurre en el asma con los 13-

bloqueantes, puesto que el antagonismo de los 13-receptores inhibitorios en los nervios colinérgicos

podría dar lugar a un incremento de la liberación de acetilcolina que no podría detenerse por si sola.

Por último, se ha observado en diferentes tejidos, principalmente en el intestino, que se

producen respuestas que no pueden atribuirse a la activación de los sistemas adrenérgico o

colinérgico antes mencionados. Estas respuestas se deben a la estimulación de un sistema de

mervación específico que ha recibido el nombre de Sistema no Adrenérgicono Colinérgico(Non-

Adrenergic Non-Cholinergic nerve supply, NANC). La estimulación de las fibras NANCen el

aparato respiratorio da lugar a la relajación del músculoliso bronquial,aunque en algunos animales

de experimentación, como el cobaya, se han descrito patrones de broncoconstricción (108).

Inicialmente se creyó que el neurotransmisor del NANCera la adenosina, que es un

nucleótido de purina que se forma durante el metabolismo del ATP, o bien el propio ATP.

Posteriormentese ha comprobadoque, en el hombre,la adenosinaejerceuna acción contráctil

sobre el músculo liso y no relajante como se había pensado (116). Incluso se ha visto que la

inhalación de adenosina, por parte de sujetos asmáticos, causa broncoconstricción (117). También
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se ha demostrado que la adenosinaesun potentey rápido estimulantede la secreciónde las vías

aéreas y que esta acción, asi como la broncoconstricción, puede inhibirse con concentraciones

terapéuticas de teofilina. Tras la provocación antigénica se encuentra un aumento bifásico de la

concentración de adenosina en plasma, mientras que tras la provocación bronquial con metacolina

aparece un solo pico (118). El aumento micial de adenosina en plasma, tras la provocación

antigénica, se ha atribuido a la activación de los mastocitos, tras la unión antigeno-IgE específica, y

posterior liberación de adenosina (119). A su vez, la adenosina estimula la liberación de mediadores

preformados en el mastocito (120). En resumen, parece que la broncoconstricción inducida por la

adenosina se origina a partir de la estimulación de los receptores de adenosina presentes en las

terminaciones de los nervios vagales postgang3ionares y en los mastocitos. El sinergismo entre la

acetilcolina liberada y los mediadores mastocitarios es lo que causa la broncoconstricción. La

adenosinaliberada de los mastocitospuede,a su vez, incrementarla liberaciónde mediadoresde

otros mastocítos.

Los estudios mas recientes señalan que, tanto el péptido intestinal vasoactivo (Vasoactive

Intestinal Polypeptide, WP)como el péptido histidina isoleucina (Peptide Histidine Isoleucine,

PHI) podrían actuar como neurotransmisores del NANC. El VII’ es un péptido compuesto de 28

aminoácidos que ha sido localizado, por técnicas immunohistoquimicas y con radioligandos, en los

nerviosy gangliosqueinervanla víaaérea,especialmentedel tractoaéreosuperior(121). También

se han visto fibras nerviosas inmunoreactivas a VIP dentro del músculo liso de la vía aérea, en las

paredesde los vasospulmonaresy bronquialesy en el entornode las glándulassubmucosasde la

pared traqueobronquial. Sus efectos farmacológicos conocidos comprenden la relajación del

músculo liso, la vasodilatación y la estimulación de la secreción de las glándulas exocrinas.

En cuanto al PHI está formado por 27 aminoácidos y es bastante parecido al VIP,

habiéndose observado una distribución similar a éste en los animales. También se ha comprobado

una acción relajante sobre el músculo liso (122). En el hombre se ha postulado que un péptido

relacionado, el péptido histidina metionina (Peptide Histidine Metionine, PHIvI) sería el

equivalente al PHI (123).
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Ademásde los neurotransmisoresantes referidos existenotras sustanciasque actúan a

través del NANC. Entre ellas se encuentra la sustancia P, que es un decapéptido ampliamente

distribuido por el sistemanerviosocentraly periférico. Se hanaisladovariasmoléculassimilaresen

diferentes especies animales. Todas ellas han recibido el nombre genérico de taquikininas porque

contraen rápidamente el músculo liso. En la vía aérea humana se han identificado 3 taquikininas: la

sustancia P propiamente dicha, la sustancia K (o neurokinina A) y el neuropéptido K (124). Se han

encontrado fibras nerviosas conteniendo estas taquikininas por debajo o en el interior del epitelio de

la vía aérea, rodeando a los vasos sanguíneos y a las glándulas submucosas, dentro del músculo liso

bronquial y en el entorno de células ganglionares traqueobronquiales. También se han observado

alrededor de bronquios, bronquiolos y vías aéreas mas distales, extendiéndose ocasionalmente al

interior de los alvéolos (125). Sus principales efectos farmacológicos son la dilatación del músculo

liso vascular y la constricción del músculo liso de la vía aérea (126). Así mismo estimulan la

secreciónde las glándulasexocrinas,aumentanla permeabilidadmicrovasculary liberan histamina

de los mastocitos. Las taquikininas se degradan por la acción de una encefalinasa endógena

(metaloendopeptidasa neutra) que se encuentra en las membranas celulares de las glándulas

mucosas de las vías aéreas, epitelio, músculo liso y nervios, pudiendo tener, por tanto, un

importante papel regulador de la función de los neuropéptidos, tanto en individuos sanos como en

asmáticos (127). Una respuesta inflamatoria que disminuyera la acción de la endoencefalinasa

ampliaría la respuesta a estímulos que liberan taquikininas (97).

Otra sustancia relacionada con el NANCes el péptido relacionado con cl gen de la

calcitonina (Calcitonin Gene-Related Peptide, CGRP) que contiene 37 aminoácidos y se deriva del

mismo gen que la calcitonina (128). Se encuentra en las mismas fibras nerviosas que las taquikininas

y sus acciones farmacológicas incluyen la contracción del músculo liso de la vía aérea y la relajación

del músculo liso vascular (129). La coexistencia del CGRPy de la sustancia P, así como el hallazgo

de que la primera es un potente inhibidor de la degradación de la segunda, sugiere que el CGRP

actúa modulando la acción de la sustancia P (130).
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La bunibesinaesun tetradecapéptidoaisladoen la piel de rana que se ha visto que ejerce

potentes acciones biológicas en los mamíféros, tales como la liberación de gastrina y otrashormonas

intestinales,la estimulacióndelpáncreasexocrinoy la contraccióndel músculoliso. Actúacomo un

potentebroncoconstritoren cobayasanestesiados.Porotrapartesehaaisladoel péptidoliberador

de gastrina (Gastrin ReleasingPeptide, GRP), observándoseuna similitud estructuraly de

actuación biológica con la bombesina, habiéndose llegado a considerar que se trata de la sustancia

equivalentede estaúltima enlos mamíferos(131). Se ha constatadola presenciade fibras nerviosas

inmunorreactivasa] GRP, especialmentealrededor de los vasossanguíneosy de las glándulas

seromucosas. También se han visto fibras sueltas en el músculo liso y en la pared traqueal (132).

El neuropéptidoY (NeuropeptideY, NPY)estáconstituidopor36 aminoácidos.Coexiste

junto con la noradrenalina en las fibras nerviosas simpáticas de varias áreas vasculares, habiéndose

detectado, mediante técnicas inmunorreactivas, en la adventicia de los vasos sanguíneos y en el

músculo liso (133). El NPY tiene una acción vasoconstrictora y regula los efectos neurales

adrenérgicos (134), aunque su papel real en la modulación del tono de la vía aérea aún está por

determinar.

La galaninaesotro péptidode 29 aminoácidosque seha detectadoen fibras nerviosasdel

músculo liso de la tráquea y bronquios principales. También se han visto fibras nerviosas positivas

para la galanina alrededor de las glándulas seromucosas y en la adventicia de los vasos sanguíneas

(135). En la actualidad se ignora su función.

Otros péptidos detectados en el pulmón, y cuya misión se ignora por el momento, son la

caicitonina y la leu-encefalina (136).

Pese a que los neurotransmisores del sistema NANCno hansido totalmenteidentificadosy

no se dispongade adecuadassustancias bloqueadoras específicas, al ser el sistema NANCla única

vía nerviosa broncodilatadora conocida en el aparato respiratorio humano, se ha teorizado sobre la

existenciade algunaalteraciónenel mismo queexplicarael asma.Estapodríatenersu origenen un
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defecto intrínseco de estos nervios, cosa que parece improbable, o deberse a una anormalidad

secundaria,como el aumentoo degradacióndel neurotransmisorcorrespondiente.Las células

inflamatorias liberan una variedadde peptidasasquepuedendeterminarla degradaciónmasrápida

del VIP en las vías aéreas de los sujetos asmáticos. Comoel VIP actúa normalmente en la vía aérea

como un mecanismo de fteno, podría propiciarse una broncoconstricción exagerada (137). Pero

quizásseamasprobablela existenciade un aumentode la actividadde los nerviosexcitatoriosdel

sistemaNANC. Segúnlos estudiosrealizadosen animales,la broncoconstricciónNANC esdebida

a la liberación de neuropéptidos,como la sustanciaP y la neurokininaA, por las terminaciones

nerviosassensorialesdelasfibrasC. Si estasterminacionessensorialesson activadasen el asma,por

la exposiciónde las terminacionesnerviosasepiteliales,y seliberanmediadores,comobradiquinina

y prostaglandinas,sepuedeponeren marchaun reflejo axónico.La liberación de neuropéptidos

sensoriales podría entonces iniciar la broncoconstricción, la hiperemia, la transudación

microvasculary la hipersecreciónde moco. Tales reflejos locales ampliarían y diseminaríanla

inflamaciónen la vía aérea.No hay antagonistasadecuadosparalos receptoresde las taquikininas,

de modo que esdificil asegurarcual es el papelque los reflejosaxónicosjueganen el asma.Sin

embargo,sehavisto quela liberacióndeneuropéptidossensorialespuedemodularsepor receptores

opioides, tanto in vitro como in vivo (138). Como los nervios selectivosestánpresentesy los

neuropéptidossensorialestienenpotentesefectossobrela víaaéreahumana,pareceprobablequela

inflamaciónneurogénicapuedaocuparun papelprimordial en el asma.

En resumen,la broncoconstricciónes un compl~o procesomecánicoque puede estar

causadopormediadoresneuralesy químicos.Paraavanzaren su conocimientoesesencialconocer

los procesosneurofisiológicosy bioquímicosimplicados,así como las células que puedenliberar

mediadores,las sustanciasque actuancomoquimiotácticasy los efectosbioquímicosy mecánicos

quevana ocasionartodosellos.
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1.3.-POLINOSIS

La polinosis, o alergiaal polen, es una enfermedadque clínicamentese caracterizapor

apareceren unaépocadeterminadadel año, estandoel sujetolibre de síntomasel restodel tiempo.

Puedemanifestarsedetresformas:

1.- Rmoconiuntivitispolinica

:

Tambiénllamadafiebre del heno o coriza espasmódico.Es el cuadromas frecuente.La

rinitis secaracterizapor crisis de al menoscincoestornudos,hipersecreciónmucosao seromucosa,

obstrucciónnasalporedemade la mucosa,y prurito nasal.En la conjuntivitis destacala inyección

conjuntival, prurito, lagrimeo, fotofobia y, a veces, edemapalpebral. Casi todos los pacientes

presentanmanifestacionesmixtas en mayor o menor medida. El cuadropuedeacompañarsede

epistaxis,anosmia,otitis serosae incluso hipoacusiapor obstrucciónde la trompade Eustaquio

secundariaal edemade la mucosade la nasofaringe.Tambiénpuedenmanifestarprurito en la

faringe,en el velo del paladaro en el conductoauditivoexterno.

2.- Asma

:

No tieneespecialescaracterísticasy sueleacompañarsedesintomatologiarinoconjuntival.

30 Urticariay an2ioedema

:

Es unaforma clínicaquesepresentapocasvecesde formaaislada,pero sí acompañandoa

los otroscuadros.Incluso puedeserla primeramanifestaciónde la enfermedad.

Otrosproblemasasociados,quepresentanalgunossujetos,sonalergiaa ciertos alimentos,

especialmentefrutasy la astenia,sobretodoal comienzode laprimavera.

La polinosisno solo esimportantepor el númerode pacientesque estánafectadosen todas

lasáreasdel mundo,sino tambiénporqueincapacitaperiódicamentea los sujetosafectos,causando



Introducción Página 39

absentismolaboral, faltasescolaresy bajo rendimientode los alumnos,justamenteen una época

docenteclave como es la primavera. Así mismo segeneranunosgastossanitarios(medicación

antihistamínica,broncodilatadoray hospitalización)nadadesdeñables.

L3.1.- Historia

Ya enel sigloXlix seestablecióla relaciónentrela enfermedady la apariciónen el ambiente

de ciertospólenes.En 1819 un médicoingles,Bostock,describióporvezprimerael cuadroclínico

correspondienteala fiebredel heno,al observarla coincidenciade sussíntomas,él erapolínico, con

el tiempo defloración de las praderas.Unosañosdespués,en 1873,otro médicocompatriotasuyo,

Blackley, quetambiénerapolinico, observóla aparicióndeuna pápulacon eritemaalrededortras

realizaren su piel unaescarificacióny depositarrestosdepolendegramíneassobrela misma.

Los pólenesseencuentranentrelos alergenosqueantesseidentificaroncomotaiesy hoy en

día todavíaconstituyenel grupo de neumoalergenosmenosdiscutido como agentescausalesde

patologiaalérgica.

L3.2.- Frecuencia

La polinosisesuna enfermedadfrecuenteen todo el mundo.La tercerapartede las rinitis

alérgicasson polinicas(130). En un estudiorealizadoen nuestropaispor GómezCarrascoy cols.

(140)encontraronque la polinosiserael motivo de consultaen el 7.9% de los pacientesvistos en

unapoliclínicade alergiainfantil. En las consultasexternasde la Secciónde Neumologiay Alergia

Infantil de nuestroHospital encontramosque la sensibilizacióna] polen ocasionael 95% de las

rinitis estacionalesy el 75% delasmaextrínseco.
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L3.3.- Etiopatogenia

Los granosdepolensonesencialesparala reproducciónde casitodaslas plantasde semilla

o espermatofitas. Este polen pude ser transportado por el aire (anemófilas) o por los insectos

(entomófilas)y raravezporpájaroso murciélagos.

Las plantas entomófilas tienen flores escasas, grandes,solitarias y llamativas, con pétalos

coloreados,anterasprominentesy nectariasbien desarrolladasqueatraena los insectos.Producen

escasa cantidad de polen, que en general no llega a pasar a la atmósfera por ser transportado por los

insectos, por lo que su importancia como causantes de patología alérgica es escasa

Por el contrario, las plantasanemófilaspresentannectariasy estructurasrudimentariamente

coloreadas,o inclusoinexistentes.Las flores sondiminutas,de coloresmonótonosy suelenformar

gandes racimos o inflorescencias.Sin embargo, la cantidad de polen producido por cada planta es

importante. Una sola puede liberar millones de granos de polen, aunque no todo llegará a la

atmósfera, ya que una parte cae dentro de un perímetro de varios metros en torno a la planta. Por

ejemplo, se ha visto que solo el 5-10% de polen emitido por la Ambrosia elatior alcanza un aérea de

dispersiónapreciable.El transportede polen se ve favorecido cuandolas partículasalcanzanla

región superficial del flujo de aire laminar que circunda a la superficie de las plantas, y pasan al

estrato limitante superior de aire turbulento que poseeun movimiento más rápido. Durante el

transportelos niveles de polen van cayendoporque muchaspartículas se van depositandopor

acciónde la gravedad,porqueimpactansobresuperficiesquesobresaleno porquesondiluidas al

ser atrapadaspor comentesconvectivasverticalesde aire o dispersadaspor el viento. La lluvia

ejerceunaaccióndearrastreaumentandosu depósitoenel suelo.Aún así, unaminoríade partículas

puede ser transportada a lo largo de centenares de kilómetros antes de depositarse.

Para que un determinado polen resulte alérgico han de coincidir las siguientes

circunstancias:
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it- Debe presentargrupos antigénicosespecíficos capacesde provocar respuestas

reaginicas (IgE dependientes).

2ú.~ Deben de existir fuentessuficientementeimportantesy mecanismosde transporte

adecuadosparaqueel individuo susceptiblealcancenivelesde exposiciónquele desencadenenlos

síntomas.

Estaspremisasresultandifidiles de verificar, puestodavía no estánbien estudiadoslos

patrones de prevalencia y distribución de los aerosoles biológicos y tampoco se han evaluado,

mediantepruebas directas, las respuestasalérgicasa muchasde estaspartículas.Incluso en

neumoalergenosclaramentecausantesde patologíaalérgica,aún no se ha establecidoel umbral

dosis-respuesta, siendo dudoso, en algunos casos, que la exposición natural a alguno de ellos sea

suficiente como para causar síntomas. Los resultados obtenidos mediante test de provocación

tambiénresultancontrovertidos,ya quelas condicionesdel laboratoriono seajustana lo observado

deformanatura].

El granodepolenconstituyeel gametofitomasculinode la planta,y sedesarrollaapartir de

células especializadas, tras una serie de divisiones meióticas y mitóticas que conducena la

formación de gametos capaces de fertilizar al óvulo, así como de material nuclear acompañante que

contribuye a la formación del endosperma, una fuente nutricia para el embrión. Este proceso de

formación tienen lugar en el interior de unascavidadesllamadassacosde las anteras,que se

localizan en las anteras. Estas se encuentran en el extremo de los fflainentos. El conjunto de antera

y filamento recibe el nombre de estambre. Los sacos de las anteras contienen un estrato de soporte

o tapetumqueproduceun liquido quebañaalos granosde polenen desarrolloe intercambiacon

ellos material metabólicoy antigénico.Cuandolos granoshanalcanzadola madurezsedesarrollan

defectosen las paredesde los sacosy el polenquedaexpuestoal medio externo.Estafasesellama

antesis.Por medio del viento u otros agentesel polen estransportadohastaalcanzarun estigma

receptivo. Una vez afli el grano emite un tubo revestido de protoplasto, a través de un orificio o una

porción debilitadade su propia pared.Estetubo poseeenzimasde superficieque lisan los tejidos
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que obstaculizan su salida y facilitan su rápido crecimiento hacia abajo, a través del estigma y el

estilo de la flor receptora, alcanzando el ovario y produciéndose la fertilización

En los medios acuosos, donde habitualmente son observados, los granos de polen poseen

un cuerpo casi esférico de 14-60 ~m de diámetro medio. Sin embargo, durante su transporte por el

aire muchos se colapsan y adoptan formas irregulares propias de las condiciones de sequedad que

tienen que soportar. En ellos sepuededistinguir una cubiertaexterna llamadaexina, que con

frecuenciaestáesculpiday presentaaberturasen formade poroscirculareso surcosalargados.La

exina está compuesta por esporopolenina, un polimero biogénico muy resistente. Debajo de la

exina está la intina rica en celulosa y por último el protoplasto, que contiene el materia] genético,

granulos de almidón y otros organelos.

Dado el tamaño medio de los pólenes (entre 20 y 100 ¡im) es fácil comprenderqueentren

en contacto con la superficie ocular y las vías aéreas superiores, quedando atrapadas en las mismas

(141). Con granos de ambrosía marcados con isótopos se ha confirmado la ausencia de partículas

inferiores a 18-20 .tm por debajo de la carina. Sin embargo, se sabe que las partículas inferiores a 5

gmsí pasan facilmente y quedan detenidas mas allá de los bronquiolos terminales. Se ha observado

que el polende ambrosia,aplicadoa la narizo inhalado por boca, no provoca obstrucción de la vía

aéreaen sujetosasmáticos,quesí respondenaun aerosolde polendiluido (142).Porlo tantodeben

considerarse otros mecanismos alternativos por los que el polen sea capaz de inducir una respuesta

de broncoespasmo que no sea su propiapresenciain situ. Entre las hipótesis que se han barajado

están las siguientes:

1O.~ El broncoespasmosedesencadenaríaa partir de reflejos iniciados en los receptores

nasofaringeos, ante ¡a presencia de polen.

2o.~ Las partículasalergénicasserian absorbidasy puestasen contacto con el sistema

mmunológico, sensibilizando al sujeto y dando lugar a la clinica de polinosis.

3%. Exitirían fragmentos antigénicamente activos dentro del grano de polen.
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Estaúltima teoríaesla que tienemásprobabilidadesde acercarsea la realidad(43). Se ha

postulado que estos antígenos estarían situados en el llamado poflenkitt, que se originan en ¡a

antera una vez que se ha formado el grano depolen, y seincorporaala cubiertade exinadel mismo.

Está formado por pigmentos derivados de carotenos, flavonas, lípidos y algunas proteínas,

incluyendo glicoproteinas. Estas serían antigénicamente activas y servirían para el reconocimiento,

por parte del polen, del pistilo de la propia especie que debe fecundar. Este material

antígenicamente activo puede quedar depositado en la misma planta o incluso en el humus del suelo

y causar síntomas al contactar el individuo con la planta (urticaria del césped) o cuando se siega

(estornudos) o al reflotar de nuevo en el aire por acción de la lluvia (144).

Desde hace años es posible realizar contajes de granos de polen en la atmósfera,siendo

vanos los método empleados (145). La presencia de 20 granos/ni3 de gramíneas se ha asociado con

el desencadenamiento de síntomas clínicos en casi todos los individuos sensibles (145), mientras que

para la ambrosia se ha establecido en 9 granos/ni3 (144). Sin embargo,lo mas probable es que la

dosis de polen necesariapara desencadenarsíntomas en el individuo sensibilizado, varíe

considerablemente de uno a otro. Se ha visto que los sujetos cuya mucosa nasal está expuesta

diariamente al polen de ambrosia requieren dosis menores de dicho polen para que se reproduzcan

los síntomas que cuando la misma prueba se realiza fuera de la estación polinica (146). Este efecto

de sensibilización (priming) estaría conferido por partículas alergénicas contenidas en el polen.

Ultimamente se han desarrollado técnicas inmunoquimicas que permiten la cuantificación de

paniculas antigénicas en la atmósfera y que aportarían mas información sobre la corrrelación entre

exposición y clinica (147).

Hay que tener en cuenta que otros factores como el grado de exposición corporal, la

presencia de otros alergenos o sustancias irritantes en la atmósferay la infección respiratoria

concomitante, modificarían los patrones de respuesta en el individuo polínico.

Los factores climáticos tienen una importanciadecisivaen la producciónde sintomatología

estacional. En primer lugar, los años de sequía o de temperatura excesivamente baja limitan el
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desarrollo de las plantas y se acompañan, en nuestro país, de malas cosechas cerealistas, siendo años

favorables para estos pacientes

Dentro de la propia estación polinica, los patrones circadianos de temperatura, humedad y

velocidad del aire hacen que el polen se desprenda en ciertos momentos del día y no en otros (148).

El aire en movimiento, seco y cálido, promueve la antesis en la mayoria de las especies anemófilas.

Estas circunstancias suelen darse hacia el mediodía y en el periodo vespertino, aunque también

pueden haber picos de emisión polinica durante las primeras horas de la mañana. Por ejemplo, la

liberación y dispersión de polen de ambrosía se da 1-3 horas después de la salida del sol, sin

embargo, los picos de recogida en las estaciones urbanas tiene lugar 2-4 horas después,

correspondiendo esta diferencia al tiempo empleado en el transporte desde el campo a la ciudad.

La presencia del viento ayuda al transporte del polen en sentido horizontal e incluso puede

aumentar el nivel de exposición al movilizar panículas previamente depositadas. La fuerza de viento

mas favorable para aumentar la concentración de pólenes es la de 13-17 mph. Sin embargo, la

llegada de vientos frescos produce corrientes ascendentes turbulentas que transportan las paniculas

polinicas a grandes altitudes dispersándolas.

En cuanto a la lluvia se sabe que, con los chubascos, se produce un descenso típico de aire

frío que arrastra paniculas hacia la superficie. Por otra parte, las gotas en las tormentas son muy

gruesas y su capacidad de arrastrar panículas escasa, pero sí se muestran eficaces para reflotar

partículas depositadas en la superficie cuando impactan con ellas. Estos hechos suceden sobre todo

al principio, pudiendo traducirse por un claro empeoramiento de los sintomas en los pacientes. Si el

tipo de lluvia que se produce es fino y prolongado, las pequeñas gotas arrastran las partículas

suspendidas en el aire, disminuyendo su concentración en la atmósfera. Pero si aparece un cielo

encapotado en una zona en la que existen cantidades apreciables de polen en suspensión a altitudes

bajas y esta situación se produce a media mañana, en un dia en que ya se ha producidola emisiónde

polen, puede quedar limitada la altura que alcancen las panículas y prolongarse su presencia en la

superficie (145).



Introducción Página 45

L3.4.- Pólenesde importanciaalergológica

Ya hemos apuntado mas arriba que las plantas anemófilas son las únicas que emiten polen

en suficiente cantidad para que lleguen a sensibilizar a los sujetos predispuestos. Con fines prácticos

podemos dividir estas plantas en tres clases: árboles, malezas y gramineas.

1O.~ Arboles

:

El olivo es el mas importante de este grupo. Se extiende por toda la zona sudoeste de

España y parte de la meseta. Posee un polen cuyo tamaño se sitúa entre 18-22 gm , que es

fácilmente transportable por el aire, habiéndose recogido granos de esta especie en ciudades

situadas a mas de 70 kilómetros de distancia del olivar mas cercano. La antesis se produce en los

meses de Mayo y Junio, a la vez que lo hacen las gramíneas. En Jaén se alcanzan recuentos de hasta

3.000 granos/mt mientras que en Madrid llegan a 200 granos/m3. En las provincias mas olivareras

es causa del 20% de las monosensibilizaciones. En Madrid se calcula que, cerca del 50% de los

alérgicos a gramíneas, también presentan pruebas cutáneas positivas a polen de olivo, pero las

monosensibilizaciones son escasas (149).

En cuanto al resto de árboles, en Madrid nos encontramos polen de olmo y de la familia

Cupresaceaeen Febrero, que semantienenaún en Marzo. En este mes también existe polen de

chopo (Populus) y de la familia Pinaceae (abeto, pino). En Abril, los pólenespredominantes

pertenecena la familia Quercus,especialmentela encina (Q.ilex), Pinaceaey plátano oriental

(Platanus orientalis) (150). Ninguno de ellos parece tener importancia alergológica.

Hay que resaltar que los dos árboles ornamentales más frecuentes en Madrid, la robinia

pseudoacacia y el plátano oriental, carecen de interés alergológico. La primera, el popular “pan y

quesillo”, porque es entomófila y su polen a penas se detecta en la atmósfera,pero al coincidir su

floración con el pico de polinización de las gramíneas, el vulgo atribuye sus síntomas a su presencia.

El segundo es el árbol más frecuente en Madrid. La polinizaciónseproducedurante2 semanasdel

mes de Abril, llegándose a alcanzar recuentos de 2.000 granos/m3. Sin embargo, el polen es
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escasamentealergizante,puessolo el 1-2% de los polínicos muestrapositividad en las pruebas

cutáneas,desconociéndosecasosdemonosensibilización(145)

En el resto del país merecela pena destacarla presenciade abedul(Betula verrucosa),

especialmente en la cordillera Cantábrica y montes de Galicia. En España florece en Abril, mientras

que en Escandinavia lo hace entre Junio y Agosto. Es en eseenclavegeográficodondeocasionala

mitad de las polinosis.

2o.~ Malezas

:

En este grupo comprende una serie de plantas cuyos pólenes son causantes de patologia

alérgica.

Dentro de la familia Asteraceae se encuentra la ambrosía (Ambrosía artemisiifolia o elatior),

el ragweed de la literatura anglosajona, que es causa importante de polinosis en Estados Unidos,

especialmenteen la zonaeste.Polinizadesdefinalesdel veranoaprincipiosde otoño. En Europase

ha descritoalgúncasoen las cercaníasde basesamericanas,habiéndoseencontradopolende dicha

planta en las botas de los soldados que después germinaban en la tierra de la base.

Tambiéndentrode estegrupoestála artemisa(Artemisiaabsinthiumy vulgare),queflorece

de Julio a Septiembre y es la que más importancia tiene de esta familia para nosotros, especialmente

en la zona levantina. En Madrid se alcanzan recuentos en Septiembre que a penas llegan al 1%del

total, pero su capacidad sensibilizante es importante,siendofrecuentesu positividaden las pruebas

cutaneas.

En la familia Plantaginaceae, nos encontramos el llantén (Plantago lanceolata) que se da en

todaEspañay en Madrid es frecuenteobservarloenjardinesy parterres.Su polinizacióncoincide

con la de las gramíneas y constituye, en esa época, el 4%de los recuentos totales, mientras que los

test cutáneos son positivos en el 20-25% de los polínicos (145).
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Porúltimo, dentrode la familiaUrticaceae,tenemosala ortigamayor(Urtica dórica),que

polinizaenlaprimavera,alcanzandounosrecuentosdel 1% deltotal y cuyapotenciaalergizantees

moderada,y a la parietaria(Parietariajudaica),de mayorimportanciaen la regiónlevantina,donde

incluso se han descrito casos de monosensibilización.

30 Grammeas

Se extienden por toda la tierra, constituyendo el 20%de la cubierta vegetal. De ellas se han

descritocercade 10.000 especiesy 650 géneros.A estegrupopertenentoda una seriede plantas

que sirven de alimento al hombre, como el trigo, la cebada,, el maíz y el mijo. También están

encuadradas en el mismo orden toda una serie de plantas que son la causa principal de la polinosis

en todo el mundo. En Madrid en 100% de los pacientes tienen pruebas cutáneas positivas a

gramíneas (150).

Una de las características de las gramíneas es la pequeñez y falta de vistosidad de sus

órganosflorales, consecuenciade su polinización anemófilaque les haceindependientesde los

insectos, por lo que no requieren flores vistosas. La unidad floral es la espiguilla que contienen una

o varias flores y está organizada en torno a un eje, generalmente articulado, que a veces se ve entre

las flores y se denomina raquilla. En este eje se van insertando, en forma de hojitas minúsculas o

escamas, la serie de piezas que forman cada una de las flores de la espiguilla. En la base se

encuentran dos apéndices mas o menos aplanados, que se insertan, muy cerca uno de otro, en la

raquilla y que reciben el nombre de glumas. Sobre ellas se encuentran una o varias flores alternando

a uno y otro lado de la raquilla. La flor está formada por dos hojillas de naturaleza semejante a la de

las glumas.La inferior y exterior sellama lemay sueleser masgrandeque la superiore interior

llamada pálea. Entre ambas se encuentran los órganos de reproducción. El ovario es una pequena

protuberanciaglobosa, a veces erizadade pelitos, y en su parte superior se encuentranunos

apéndices en forma de plumeros, los estigmas, cuya misión es captar granos de polen, generalmente

de otros individuos de la misma especie (polinización alogámica). En la base del ovario están los

estambres, que normalmente son 3, compuestos de un filamento y una antera que presenta una

hendidura longitudinal que separa los dos saquitos que la componen. En el momento de la floración
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la lema y la pálea se entreabren por el empuje de los lodículos, una especie de globos hinchables

situados en la base del ovario que se ingurgitan poco antes de producirse la antesis. De esa manera

se posibilita la salida al exterior de las anteras colgadas de sus filamentos. Estos oscilan con el viento

y desprenden el polen. Una vez concluida la operación las anteras se secan y se desprenden mientras

que el ovario se fecunda, dilatándose y endureciéndose su cubierta externa dando lugar a la

formación del grano o cariópside que terminará desprendiéndose y cayendo al suelo.

La mayoría de las gramíneas de Madrid son anuales, es decir, cada individuo vive solo una

temporada,desdeque se producela germinacióndel grano hastaque maduraun nuevo grano,

muriendoentoncestodala plantaexceptolos propiosgranosquequedanenun estadode reposoo

vida latente. La germinación suele tener lugar con las lluvias otoñales, la floración y polinización se

produce en primavera. La maduración del grano ocurre a comienzos del verano. En climas más

húmedos las especies suelen ser perennes, es decir, cadaindividuo duravarios años,aunquelos

tallos suelen caer también de forma anual.

El clima de Madrid es continental, caracterizándose por cambios bruscos de temperatura y

una pluviosidad de unos 500 mm/año. Sin embargo a 60 Kmse encuentra la Sierra de Guadarrama

en la que la pluviosidad alcanza los 1170 mm/año. Esto trae como consecuencia que las gramíneas

de tipo pratense, que necesitan alta pluviosidad, se den predominantemente en la sierra, mientras

que en los alrededores de la capital pueden encontrarse plantas que se adaptan mejor al clima

estepario-mediterraneo.Estasinician su floración a finalesde Abril, alcanzándoserecuentosde mas

de 50 granos/m3 desde mediados de Mayo a finales de Junio. El pico máximo aparece en la 3 y 4

semanasde Mayoy primerosdíasde Junio (149). Hay queteneren cuentaquecon los recuentos

antes señalados la mayoría de los polínicos tienen síntomas, pero con cifras inferiores algunos ya

presentan clínica. En Jubo comienzan a florecer las gramíneas de la sierra. ComoMadrid es una

ciudad en la que predominan los vientos flojos y existe un 32%de calmas anuales, la cantidad de

polen que llega a la capital es escasa. Sin embargo los pacientes pueden tener reactivación de sus

síntomas si suben a la sierra.
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En Madridhayunas180 especiesde gramíneasSiguiendola nomenclaturade Tutin y cols.

(151) y según González Bernáldez (152) en Madrid tenemos las siguientes gramíneas~

a - Gramíneasdepolen>45um

Hordeum munum(cebadilla, cebada bastarda)

Bromus sterilis

Ambas comienzan a desarrollarse a finales de Febrero y son las responsables del verdor de

los alrededoresde Madrid al comienzode la primavera. Polinizan en Abril. Como su polen es

bastantegruesoapenasse encuentraen el ambiente. Además el Bromus poíiniza de forma

autogámica.

b - Gramíneas de polen entre 30-45 um

Agrostisalba

Antoxanthumodoratum(gramade olor)

Cynodondactylon(gramade piedegallina)

Dactilis glomerata (carcolillos)

Festuca (F.pratensis, cañuela)

Holcus lanatus (heno blanco)

Lolium perenne(ballico)

Phleumpratense(hierbatimotea)

Poapratense

El Cynodondactylonprecisaunahumedaddetipo medio parasu crecimiento,porlo quees

posibleencontrarloen los alrededoresestepariosde la capital, ademásde en la sierra. Crecebiena

temperaturasmasaltasqueel restode gramineas,por lo quepersisteen verano,cuandolas demás

sehanagostado.
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Dactylis glomerata se encuentra en céspedesplantados,taludesde carreterasy autopistas,

cunetas etc. No suele darse bien en nuestro clima, pero si la subespecie D.glomerata (jopillo) que,

además de los lugares antes mencionados, crece en la sierra.

Todas las demás variedades precisan alta pluviosidad por lo que predominan en la sierra.

c.- Gramíneas de polen <30 ini

Koeleriaph]eoides

Poa annua

Polypogon

Trisetum paniceum

Koeleria phleoides es poco abundante en los alrededores de Madrid y crece en caminos

sombreados.

La Poaannuaprosperaen sitios húmedosy frescos,pero se adaptabien a las condiciones

esteparias mediterráneas. Florece muy rápidamente, en cuanto hay una elevación térmica, por lo que

es responsable de la sintomatología que presentan algunos polínicos en el mes de Febrero (veranillos

locos).

Polypogonmuy escasoenMadrid.

Trisetum paniceumes el más abundanteen nuestraprovincia, especialmenteen las zonas

este y sur. Se encuentra en los bordes de carreteras, cerca de los muros y en campos de cultivo.

Las capturasdepólenesrealizadasen la capitalaunaalturade 20 metros,apenascontienen

gramíneas de grano superior a 45 mm, encontrándose un 73% de granos de diámetro inferior a 32

mm(153)
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Comohemos mencionado mas arriba, el polen de gramíneas es el responsable principal de la

polinosis en nuestro país. Ello es debido al poder alergizante que posee y a la extensión que

alcanzan. El 100% de los polínicos de nuestra aérea presentan pruebas cutáneas positivas a Dactylis,

Lolium y Phleum. Todas las gramíneas pratenses presentan reactividad cruzada entre ellas, excepto

Dactylis glomerata (154). Cualquiera de las primeras se utiliza como herramienta en el estudio y

diagnóstico de los pacientes polínicos.

El Lolium es una de las gramíneas mejor estudiadas, desde el punto de vista alergológico.

En él se han detectado los siguientes antígenos

Lol p 1 (Rye 1) proteína ácida (Pm 27.000)

Lol p II (Rye 117)... proteína ácida (Pm= 11.000)

Lol p III (Rye III) proteína básica (Pm= 11.000)

Existe un cuarto antígeno, Lol p IV, bastante lábil y que contribuye poco a la potencia

alergizantetotal.
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1.4. DIAGNOSTICO DE LA HIPERREACTIVIDAD BRONQUIAL

Se ignora cual es el estímulo más eficaz para identificar la HRB. Los métodosmás

empleados son la inhalación de histamina, metacolina (u otros agentes colinérgicos como la

acetilcolina o el carbacol) o la prueba de esfuerzo. Existen otros como la hiperventilación

isocápnica,o en ambientefilo y seco(155), o la inhalación de agua destilada (156), solución salina

hipertónica (157), leucotrienos D4 y C4(158), prostaglandinas F~<. y D2 (159), neurokinina A (160),

adenosina (161), monofosfato de adenosína (162), propranolol (163), bradikinína (164) y

metoxamina(165).

Los diversos estimulos actúan a través de diferentes mecanismos específicos que son

complejoseincompletamenteconocidos.La respuestabroncoconstrictorapuededesencadenarse:

a.- A partir de la estimulación directa de receptores situados en el músculo liso bronquial.

Parecequeestasituaciónseproducíapocasveces.

b.- Acoplamiento con receptores situados en los mastocitos y macrófagos que conduzca a

la liberación de mediadores que, a su vez, actúen sobre las células del músculo liso bronquial o

sobrelos receptoresneurológicos.

c.- Estimulaciónde los receptoressensorialesnerviososque induzca la producciónde

reflejosneuronalescentrales,a travésdel vago,o reflejosaxónicoslocales.

Entre los estímulos más empleadostendríamosque la inhalaciónde metacolinaparece

actuar principalmentesobreel músculo liso bronquial, mientras que el ejercicio fisico ejerceríasu

acciónde una forma indirecta, bien por mecanismos neurógenos o liberando mediadores (166).
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1.4.1.-Respuestabronquial a la metacolina

Entre los agentesparasimpaticomiméticos,empleadosen las pruebas de provocación

bronquial,estánla acetilcolina, el carbacoly la metacolina.La primera tieneuna utilidad clínica

limitada, puespresentaun efectomuy fugazdebidoa su metabolizaciónpor la colinesterasa.Los

otros dos sonbastantesimilaresy quizásla disponibilidadde la segunday la descripciónde algún

efectosecundariovagalporpartedel primerohanhechoquesehayadivulgadomasel empleode la

metacolina.

La metacolina(acetil-betametacolina)se presentaen formade polvo blanquecino,altamente

higroscópico.Parasu empleosedisuelveen suerosalinotamponadocon fosfatosparaalcanzarun

pH de 7.2, a distintasconcentracionessegúnel protocoloa emplear.A temperaturaambientesu

podersereduceun 10% despuésde 48 díasy un 50% despuésde 10 meses,sin embargo,a40C y

durante4-6 mesessolopierdeun 10%depotencia(167).

Se administra por vía inhalatoria comenzandoa ejercer su acción inmediatamente,

alcanzandoel pico máximo a los dos minutosy desapareciendoa las doshoras(168). No hay

respuestadual y, a las dosishabituales,no sehanobservadoefectossecundarios(169). Las únicas

contraindicacionesabsolutaspara realizarel test seria la presenciade urticaria colinérgicay la

hipersensibilidadala metacolina,circunstanciaestaúltimamuy rara(170). Comocontraindicaciones

relativas están una función pulmonar afectada(FEV
1 < 20%), historia previa de urticaria o

angioedemano filiados, cardiopatíaseveraso embarazo.

Actúaestimulandolos receptoresmuscarínicospostganglionaresdel músculoliso bronquial,

produciendola contraccióndel mismo. Esteefecto puedeserbloqueadocon atropina, o con su

analogoSCH1000, perono con hexametonio(171). Las indicacionesparasu empleoen la clínica

habitualserianlas siguientes:
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¶O•.. Descartarla presenciade asmaen sujetosquepresentantos, sensaciónde falta de aire,

opresióntorácicao historiadudosade broncoespasmo(172).

20.. Valoracióninicial y seguimientode los pacientescon asmaocupacional,unavezquese

ha suprimidoel agentecausal(173).

3%. Evaluaciónde t~rmacosque supuestamentedisminuyen la hiperreactividadbronquial

(174).

40•.. Investigarlos mecanismosdelasma.

La técnicade realizaciónde la provocaciónbronquial se basaen administrardiluciones

crecientesde metacolinahastaquela funciónpulmonarseafecte(caídade FEV1 > 20%).De entre

todos los parámetrosrespiratoriosquepuedendeterminarseseha escogidoel volumen espiratorio

forzadoen el primersegundoporque,aunqueensu primeraparteel resultadodependedel esfuerzo

que realice el pacientey por tanto de su colaboración,en la segundaIbsees independientedel

mismoy ofreceunabuenareproductibilidad.

Existendiversosmétodosadecuadospararealizarlaspruebasde provocaciónbronquial.La

dosisde aerosolquellega a lasvíasbajasdel aparatorespiratoriodependede las característicasdel

nebulizador,del patróndeinhalacióny dela permeabilidadde la via aerea:

a.- Característicasdelnebulizador

:

Serecomiendautilizar nebulizadoresque produzcanpanículasentre1 y 5 gm de diámetro

aerodinámicode masamedia(MMD), con los quese minímizael depósitode las másgrandesen

boca,orofaringey víasaéreassuperiores,asícomola pérdidade aerosolderivadade la exhalación

de panículas de menos de 1 pni.
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b.- Patrónrespiratorio

La distribución del aerosol en el interior de los pulmones está influida por el volumen y el

flujo inspiratorio, el volumen pulmonar al comienzo de la inhalación del aerosol y el tiempo que el

individuo mantiene la inspiración. La inhalación a volúmenes pulmonares altos o durante

respiracionesprofundasy lentas,aguantandola respiraciónal final del tiempo inspiratorio, aumenta

el depósitode partículasen la periferiadel pulmón, mientras que la respiración superficial y rápida

facilita la sedimentaciónen lasvíasaéreascentrales(175).

Al comenzarla pruebahay que realizaruna mediciónde la función respiratoriay tener

constanciade queel sujetopresentaun FEV, > 20%. A continuación,se administraun aerosolde la

solución que emplearemosluego para realizar las diluciones sucesivasde metacolina, y se

monitoriza de nuevo la función respiratoria,con objeto de descartarque el sujeto tenga una

hiperreactividadtan intensaquesoloporestamaniobraseproduzcaun broncoespasmo.Los valores

de FEV1 quese obtenganserviránparahacerlos cálculosposteriores.A continuaciónse administra

la metacolinaen aerosol.Paraello existendostipos deprotocolos:

it- Aerosolesdurantetodoel ciclo respiratorio

Es el métodopropuestoporCockcroft (176). La concentraciónde la dilución inicial es de

0.03 mg/ml y va doblándoseen cadapasohastaalcanzarla máxima de 16 mg/ml. El aerosolse

administra,medianteun nebulizadorWright,durante2 minutos.La narizpermaneceocluidadurante

esetiempocon unapinza.Es recomendableutilizar siempreel mismotipo de aparatonebulizador,

con un volumende reservoriode 3 mi, un débito continuo entre0.13 y 0,16 ml/mm (ajustandoel

flujo atravésdel nebulizadorentre7 y 9 l/niin) y el empleode mascarillassin ventanasexternas.La

pruebafinaliza cuandoel FEV1caemasdeun 20%respectoal obtenidotrasla administraciónde la

soluciónde dilución, o cuandosealcanzala concentraciónmaxima.

2Ó.~ Aerosolsolo durantela inspiración

La administraciónde metacolinaen aerosolseproduceúnicamentecuandoel sujetorealiza

unamaniobrade inspiración.El tipo de nebulizadormasutilizadoesel DeVilbiss 646. Se conectaa
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un dosimetrode Rosenthal-Frenchqueseactivaal iniciar el pacientela inspiración,ocasionandola

entradade un flujo de airecomprimidoa20 psi y generandola producciónde un aerosolduranteun

tiempo determinado, habitualmente 0,6 segundos. Existe la posibilidad de utilizar nebulízadores

DeVilbiss 41 o 42 que ofrecen la posibilidad de adaptar una pera de goma que al comprimirla al

inicio de la inspiración, genere la producción del aerosol.

A su vez, con este tipo de aerosoles existen distintos protocolos para realizar la prueba de

provocación.Básicamentesedistinguen:

a.- Protocolode Chaiy cols. (177

)

El primer paso consiste en realizar 5 inhaciones de la dilución inicial de metacolína, que es

de 0,1 mg/ml. Después, sucesivamente se va doblando la concentración de la dilución a emplear

hastaalcanzarla máxima de 50 mg/ml. El intervalo que media entre la realización de las 5

inhalaciones y la medición de la función pulmonar es de 3 minutos. Tras ello se comprueba si el

FEV1 ha caídomásdeun 20%respectoal obtenidotrasla administraciónde la soluciónde dilución.

Si es así se suspende la prueba. En caso contrario se continua hasta alcanzar la dilución de

concentración maxima.

b.- Protocolo de Chatham y cols. (178

)

Es una variantedel anteriory el que nosotroshemosseguido.Básicamenteconsisteen

acortar la duración de la prueba empleando 3 tipos de concentraciones de metacolina (5 mg/ml, 25

mg/ml y 50 mg/mI) y diferente número de inhalaciones en cada paso. La descripción completa se

realizamasadelante.

En estos métodos se utiliza el término de unidad inhalada (¡JI) que se define como la

inhalación de una solución que contuviera 1 mg/ml de la sustancia administrada. De ese modo, si se

realizan cinco inhalaciones de dicha solución se tendrían 5 unidadesinhalativas.Si el paciente

precisa mas cantidad de metacolína las nuevas unidades que se vayan administrando se suman a las

anteriores y pasan a llamarse unidades acumulativas (¡JA). Las sucesivas dosis administradas se
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llevan al eje de abscisasde un sistemade coordenadas,mientrasque los cambiosinducidos en el

FEV1, en cada paso del test, se representan en el ejede ordenadas.Utilizandoun papellogarítmico

se facilita la representacióny se puedecalcularla dosisde provocaciónPB20 paraFEV1, que se

definecomola dosisacumulativaqueproduceun descensodel FEV1 del20%.

No se han observado variaciones importantes en los resultados obtenidos por cualquiera de

los métodos señalados (179).

El test de provocación con metacolina puede alterarse por toda una serie de circunstancias

queacontinuaciónenumeramos:

a.- Fármacos

Es recomendablequeel individuo no tomenadacuandosevayaa realizarla prueba,pues

potencialmente cualquier fármaco podría interferir con el resultado. Hay una serie de ellos cuya

acción se ha estudiado mejor, habiéndose formulado las siguientes recomendaciones para suspender

previamente la medicación (180):

Teofilinas de acción corta 18-24 horas

Teofilinas de acción retardada 48 horas

¡3-adrenérgicos 12 horas

Cromoglicato.. ... . 8 horas

Nedocromil 12 horas

Anticolinergicos .. 12 horas

Tambiénseha visto que los bloqueantes del calcio pueden alterar la respuesta a la

provocación con metacolina, por lo que conviene suspenderlos antes. Por el contrario, no parece

necesario interrumpir la administración de corticoides.

b.- Infecciones respiratorias del tracto superior
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Como anteriormentesecomentó, las infeccionesrespiratoriasde vías altas aumentanla

HRB, tanto en adultoscomo en nifios. En los individuos sanossetrata de una hiperreactividad

transitoriaque duracomo máximo 6-8 semanas,por lo que se recomiendaaplazarla prueba ese

tiempo, en el casode que existanantecedentesdeinfección respiratoria(181). Algo semejantereza

para la vacunación antigripal (182),aunqueno todoslos autoresestánde acuerdo(183).

c.- Irritantes inespecificos

Entre las sustancias irritantes que se han estudiado figura el tabaco. No hay unanimidad

sobre cuanto tiempo debe suspenderse la exposición al tabaco en un fumadorhabitual, antesde

realizarsela provocación,pero se ha llegadoal consensode que el pacientese abstengade fumar

variashorasantesdel test, igual que parala realizaciónde cualquierpruebarespiratoria.No hay

datosreferentesa los fumadorespasivos.

Otros irritantes comoel ozono(184)y el dióxido de azufre(SO2) (185)tambiénalteranla

respuestaa la metacolina. Con el dióxido de nitrógeno existe un ligero aumento de la

hiperreactividad (186).

Con respecto a la nieblaseha comprobadoque,tras la nebulizaciónde aguadestiladaen el

laboratorio, se causaun aumentotransitoriode la hiperreactividadbronquialen sujetosasmáticos

(187), pero no en individuos sanos

d.-Provocaciónantigénica

Cuandoseproduceunarespuestadual o tardíacon la provocaciónantigénica,aumentala

1-IRB (188).Estasituaciónpuedemantenersehasta1 semana.

e.- Sustanciasin2eridas

En algunossujetosseha descritoaumentode la HRB tras la ingestión de helados(189),

bebidasde cola (190)y tartracina(191),aunqueestasalteracionesno parecenrevestirimportancia

cínica.
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f.- Ritmo circadiano

La PIREvariasegúnlashorasdel día,aumentandoporla noche(192).

g.- Edad

Tantoen niñoscomo enancianosexisteun pequeñoincrementode la reactividadbronquial

(193).

h.- Gradodeobstrucciónde la vía aérea

Sehavisto quela respuestaala provocaciónconmetacolinaseproduceantessi separtede

un cierto grado de obstrucciónde la vía aérea. Esto se hace mas evidente en pacientescon

enfermedadpulmonarobstructivacrónicaqueenasmáticos(194).

Aparte de su aplicación en estudios epidemiológicosy clínicos de investigación, la

provocacióncon metacolinaseha utilizado como pruebaparaasegurarla presenciade asma.Este

esun punto controvertidopues,aunquela mayoríade los asmáticospresentanHRB, escuestionable

quela existenciaaisladade estaúltimaconstituyapor si mismaunapruebade asma

Los estudiosde provocaciónen poblacionesasmáticasindicanqueunarespuestaanómalaa

la histaminao a la metacolinaesunapruebasensibleconalto valor predictivonegativo.Además,se

ha dicho que el grado de reactividad a la metacolinao a la histaminaguardarelación con las

alteracionesde la función pulmonar,el gradode síntomasy el tratamientonecesarioparasu control

(195).El nivel de reactividadtambiénseha relacionadocon las fluctuacionesdiurnasde la tasade

flujo espiratoriomáximoy conla respuestaa los broncodilatadores(196).

En estudiosrealizadosen niños sanosno atópicosHoppsy cols. (197) obtuvieronuna

especificidaddel 95%cuandoutilizaron la dosisde 8 mg/ml (equivalentea 80 U.A.) de metacolina

como punto de corte. También observaronque podían producirsefalsos negativosen sujetos

atópicoscon alergiaestacional,si la pruebase realizabaen otraépocadel año. Hargreavey cols.

(198)observaron,enun grupode adultossanossin historiade asma,queel 9% mostrabaunacaída
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del FEV1 > 20% con la mismadosisde 8 mg/ml Rhodesy cols. (199) vieron que el 29% de los

adultosjóvenessanospresentabacaídadela funciónrespiratoriacon concentracionesde metacolina

igualeso inferioresa 25 mg/mi (equivalentea 250U.A.)

Estas observacionessugierenque las normas para realizar provocacionesbronquiales,

inicialmente publicadaspor Chai y cols. (177), en las que se dabacomo positivauna respuestaa

dosisigualeso menoresde 250 ¡JA., presentanunabuenasensibilidad,perofallan en cuantoa la

especificidady valorpredictivopositivoparael diagnósticodel asma.Porotro lado,el términofalso

positivoaplicadoasujetosnormalesconvaloresde PD20menoreso igualesa80 ¡JA. debetomarse

con cautela,ya queestánclasificadoscomoindividuossanosporsu falta de clínica,peroseignorael

significadoqueesahiperreactividadpuedatenerenel futuro. Algunosautoressugierenquela PIRE

de estossujetosconstituiriaun factorde riesgoparadesarrollarenfermedadcrónicade la vía aérea

en el futuro (200).

L4.2.-Respuestabronquialal ejerciciofísico

Cuandoun sujetorealizaejercicio fisico seproducebroncodilatacióny aumentanlos índice

y los volúmenesdel flujo espirado.La mejoría de la función pulmonar se expresacomo un

porcentajede aumentorespectoa los valoresobtenidosbasalmente.La diferenciano suelesuperar

el 5%. Probablementela broncodilataciónsedebea la conjuncióndel descensodel tono vagaly la

estimulación de los receptores 13 por parte de la adrenalinaliberada duranteel cjercicio. En las

personassanasel descensodel tono vagal espredominante,ya que se ha comprobadoque la

broncodilataciónno es bloqueadapor el propranolol,antagonistade los receptores[3.El descenso

del tono vagaltambiénexplicaríala mejoríaobservadaenlos asmáticos.Inclusotrashaberlogrado

unafunción pulmonaróptima, empleandosimpaticomiméticosa dosiselevadasantesdel ejercicio,

sesigueproduciendobroncodilatación.Comola crisisde asma,de producirse,lo hacedespuésy no

durantela realizacióndel ejercicio seha pensadoque tanto el descensodel tono vagal como la

adrenalinaliberadaserviríanpararetrasarel comienzode dichabroncoconstricción(201).
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Pareceque la causadel broncoespasmo,que aconteceen algunospacientesasmáticos

cuandoseles sometea ejercicio fisico, sedebeadiversosfactoresentrelos queseincluye la pérdida

de aguapor la vías respiratorias.En condicionesnormales,a volúmenesde ventilación bajos, la

mayor parte del acondicionamientodel aire inspirado la realiza la mucosanasal. Si se efectúa

ejercicio fisico intensoseproduceun incrementode la ventilación y son las vias aéreasde gran

calibrelasqueaportancalory aguaextrasparaacondicionarel aireinspirado. Comoel aireespirado

presentauna saturaciónde agua casi total, la magnitud de las pérdidashídricasdependede la

concentraciónde aguaen el aire inspiradoy de la ventilaciónduranteel ejercicio. La pérdidade

aguapor el aparatorespiratorioda lugar a enfriamientode las vías aéreasde gran calibre y a la

deshidrataciónde su revestimientomucoso,aumentandopor tanto la concentraciónde iones en el

líquido periciliar. Cualquierade estos dos estimulos, el enfriamiento o la hiperosmolaridaddel

líquido periciliar, o los dos,podríanocasionarbroncoconstriccióntrasel ejercicio.

Se ha visto queestabroncoconstricciónseevita, amenudoporcompleto,cuandoseinspira

airetotalmentesaturadoy atemperaturacorporalmientrassepracticael esfuerzo,y sin embargose

hacemasintensasi se respiraairefilo y seco(202).Lo queno sesabeescomoesteairefilo induce

la contracciónde la musculaturalisabronquialni por quéla respuestamáximase producedespués

del ejercicio, cuandoya se ha eliminado este estimulo. Así mismo se ha visto que, aunqueen

algunospacientesaumentala respuestacuandola temperaturadel aire inspirado baja a valores

inferioresa00C, no siempresucedeen todos(203), mientrasque cuandovariala concentraciónde

aguaen el aire inspiradoexisteunarelacióndirectaentrela cantidadtotal deaguaperdidadurante

el ejercicioy el gradode broncoconstricción.Seríala hiperosmolaridadla que, en último término,

ocasionaríala bronconstricción.Sesabeque los nervios no mielinizados,presentesen el epitelioy

en la submucosa,son sensiblesa los cambiosde la osmolaridad.Por otraparte, sepiensaque la

hiperosmolaridadpodríaocasionarla liberacióndemediadores(204).

Cuandoun sujetoasmáticorealizaejercicio fisico seproducenlos siguientescambios:
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1.- Aumentodecatecolaminasy AMPc

:

Los asmáticospresentanaumentosnormalesde catecolaminasplasmáticasy de AMPc en

respuestaal ejercicio fisico (205). La importancia de estascatecolaminascirculantesen la

modulacióndel tono de las vías aéreasduranteo despuésdel ejercicio no estáclara, aunquees

probablequetanto los receptoresacomolos [3seanestimuladospor la adrenalinay noradrenalina.

Quizás por esa razón el broncoespasmono comienzamientrasse está haciendoejercicio, sino

despuésde finalizar este. Los receptoresa estimuladosrelajaríanel músculo liso de los vasos

sanguíneosy favoreceríanel retomode calory aguaa las víasaéreas.Los agonistasa impidenel

desarrollode broncoespasmotras esfuerzofisico y esto lo podrianconseguirantagonizandolos

efectosde la noradrenalinasobreel músculoliso bronquialo sobrelos receptoresa de los ganglios

parasimpáticosdondeinducenun aumentodel tonovagalsobreel músculoliso, con lo queevitarían

en broncoespasmo.

2.-Liberacióndehistamina

:

En el 50% de los sujetosen los queel ejercicioprovocabroncoconstricción,seproduceun

aumentode la histaminacirculante.No seconocesu origen, existiendocontroversiaa cercade si

proviene de los mastocitos de la mucosabronquial o de los basófilos circulantes.Tras la

hiperventilacióntambién existe aumentode histaminacirculante (206). Sin embargoseignora el

significadoquepuedatenereste.

3.- Actividadcuimiotácticadelos neutrófilos

:

En el 75% de los asmáticosque presentanbroncoespasmotras ejercicio se detectauna

elevacióndel factorquimiotácticoparalos neutrófilos(NeutrophilChemotacticFactor,NCF) en el

suero(207). Esto tambiénsucedetras la provocaciónalergénica,pero no tras la provocacióncon

histaminao metacolina.Tampocoseha detectadoesteaumentoen personasnormales,ni en las

asmáticascuandorealizanejercicio inhalandoaire calientey húmedoo cromoglicatodisódico. No

sesabesi esteNCF procedede los mastocitospulmonareso si su presenciaes un marcadorde la

activaciónde los mastocitos.Decualquierformalos leucocitossonatraídosa la luz de la vía aéreay
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puedenliberar otrassustanciasque, a su vez, contribuiríana la resolucióndel broncoespasmoo al

desarrollodeunareacciónde fasetardía.

4.- Metabolitosdela víadelácidoaraquidónico

:

No seha demostradoel aumentode prostaglandinaPGF2«despuésdel ejercicio, pero si de

la PGE2en los asmáticosqueno presentanbroncoconstriccióncon el ejercicio. Estaprostaglandina

actuanacomobroncodilatadoray por lo tanto ejerceríaunaacciónprotectoradurantela pruebade

esfuerzo.

5.- Edemade lamucosabronquial

En los sujetosquerespondenconbroncoespasmo,trasprovocacióncon ejercicio fisico, se

produceun edemade la mucosabronquial,de origenvascular.Se piensaque estejugaríaun papel

masimportantequela mismacontraccióndel músculoliso bronquial(208).

Tras el broncoespasmoinducido por el ejercicio se puedeocasionarunarespuestade fase

tardía,queesmascomúnen niños queenadultosy guardarelaciónconla gravedadde la respuesta

inicial (209).Ultimanentesehacuestionadosu existencia(210).

Despuésdel broncoespasmoinducidopor ejercicio existeun periodorefractario,que se

define como el tiempo duranteel cualunasegundaprovocacióndaríalugar auna respuestade las

víasaéreasmenordela mitad dela respuestainicial. Habitualmenteduraentre1 y 3 horas.Aparece

en el 50% de los sujetos.No esposiblepredecirquien va a presentaresteperiodo refractarioy

quien no y su aparición es independientede la gravedaddel asma inducido con la primera

provocación(211).Tambiénseha observadoquela prácticade pequeñascarrerasde 30 segundos

de duración,a intervalosde 2 minutos, efectuadas30 minutosantesde un ejercicio prolongado,

reducenla intensidaddel broncoespasmoen la mayoríade los casos.No sesabecomo seproduce

esteperiodorefractario.Seha visto queestospacientespierdenaguaen su víaaéreaigual quelos

demásy tampocoestáprotegidosumúsculoliso bronquial,puessiguenrespondiendoa la histamina

y a la metacolinadurantedicho periodo. Dado que el periodo refractario es abolido por la
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indometacina,esposiblequelasprostaglandinas,especialmentela PGE2liberadaduranteel ejercicio

y en respuestaa la broncoconstricciónsirva paraprotegera la vía aéreade ulterioresprovocaciones

(212).Otra teoríaquesebarajaesquela hiperosmolaridadocasionadaporlapérdidade aguatras el

primerejercicio,atraeríaaguaala luz bronquial,con lo quela pérdidade líquido senotariamenosal

realizarel segundoejercicio. Además,la hiperemiaocasionadaduranteel primer esfuerzoserviría

paramantenermáscalientela víaaéreaen el segundo(208).

Para llevar a cabo la pruebade esfuerzoes preferible que el individuo se encuentre

asintomáticoy los índicesde flujo aéreoen repososuperenel 75% de los valorespredecibles.Los

resultadosdifierensegúnelmétodoempleado(carreralibre, bicicletaergométricoo tapizrodante)y

segúnla duracióndela prueba.Encondicionesambientalesnormales,con unatemperaturaentre19

y 21
0C, el ejercicio sedeberealizardurante6-8 minutos,con la máximacargade trabajoposible,en

generalentreel 70 y el 80%de la capacidaddetrabajoprevistaparael paciente,pudiendoayudarse

de la monitorizaciónde la frecuenciacardiacaque no debesobrepasarel 80% de la frecuencia

máximaprevistaparala edad(213)(214). Cuandoel aire inspiradoessecoy frío la duraciónde la

pruebapuedereducirsea4 minutos. Si seutiliza el tapiz rodantese modificael porcentajede su

inclinacióny su velocidadsegúnla condiciónfisicadel individuo encuestión.

Se recomiendasuspenderlos broncodilatadoresinhaladosde 4 a 6 horasantes, si son

administradosporvía oral de 6 a36 horas,las teofilinasretardadas24 a 36 horasy el cromoglicato

48 horas.

Las determinacionesde FEV
1 y PERFson suficientesparacalcularla caídade la función

respiratoria (214). Las monitorizacionesse realizan antes de la pruebay al minuto de haber

finalizado, continuándosedespuéscon repeticionescada5 minutosdurantela primeramedia hora.

Si seproducela caídade la funciónrespiratoriasepuederevertirfacilmentecon el empleode un ¡3-

adrenérgicoinhalado.
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Constituye una contraindicaciónpara realizar la prueba de esfuerzo la presenciade

cardiopatía(especialmentesi no se disponede ECO), patologíamusculo-esqueléticaimportante,

infeccionesrespiratoriaso neumopatíasquealteranla saturaciónarterialde oxigeno.



II. OBJETiVOS DEL TRABAJO
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Se ha dicho quelas pruebasde provocaciónbronquialcon metacolinay con ejercicio fisico

serviríanparadetectara los pacientesasmáticos,así como paracuantificar la gravedaddel asma.

Con el propósito de alcanzarun mejorconocimientosobrelas polinosis, tanto con manifestación

exclusivamente rinoconjuntival como causante de asma, nos propusimos explorar la

hiperreactividadbronquialenpacientesafectosdeestapatología.

Nos centramosen el estudio de las polinosis por ser estos cuadros,especialmentelos

debidosa sensibilizacióna gramíneas,muy frecuentesen nuestromedio, afectandocadavezmása

niñosen edadesmuy precocesy constituyendoun núcleomuy importantede pacientesen cualquier

Unidadde Alergia denuestroentorno.

Hemospretendidocorrelacionarla patocroniade las polinosis, especialmentela existencia

de una posible evolución hacia el asma, asma oculto, con la historia clínica, estudios

complementariosbiológicos, pruebas cutáneas, conjuntivales y de función pulmonar tras

provocacionesespecíficase inespecíficas.

Tratamosasí de llegar a pronosticarcuálva a ser la evolución de un niño con polínosis,

segúnla intensidaddel cuadroy la existenciao no de “asmaoculto”, fundamentalmenteencuantoa

la posibilidadde desarrollodeun cuadroasmáticoserefiere.Todo ello con el objeto de precisarqué

pruebasresultanútiles paradetectarlassituacionesquerequeriránun tratamientoactivo e intenso,y

qué casos,por el contrario, no deberánser sometidosmás que a terapéuticassintomáticaso de

mantenimiento,porno presentarriesgodeevoluciónpeligrosao grave.
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111.1.-Poblaciónestudiada

Se estudiaronun total de 101 pacientes sensibilizadosal polen de gramíneas,de los

que 49 sufrían rinoconjuntivitis y 52 rinoconjuntivitis y asma.Ninguno había sido sometido

previamentea inmunoterapiacon pólenes.El reclutamientoy estudio inicial se hizo en dos

periodos:duranteel invierno de 1988-89paralos 52 primerosy duranteel invierno 1990-91

paralos 49 restantes.Se realizó un seguimientoclínico de tres años,con doscontrolestras el

diagnóstico;uno en la primaverasiguiente, y otro despuésde la terceraprimavera, lo que

correspondióa la primaverade 1989y al otoño-inviernode 1991 parael primer grupoy a la

primaverade 1991 y al otoño-inviernode 1993 parael segundogrupo.

En la primera visita seobtuvo una ficha clínica en la que se recogíanlos siguientes

datos:

1.- Antecedentesfamiliaresen primery segundogradode:

a.-asma

b.- alergia( rinitis, conjuntivitis, dermatitisatópica,alergiaalimentaria)

e.- padresfumadores(masde 10 cigarrillos/día)

2.- Antecedentespersonalesde:

a.-asmaprevio

b. - alergia(rinitis o conjuntivitis por sensibilizaciónaotrosalergenos,

dermatitisatópica,alergiaalimentaria)

3.- Historiaclínica

a-formade comienzode la polinosis

b.-edad en que se inició la rinoconjuntivitis

c.-edaden queseinició el asma

d.-tiempode evoluciónhastallegar a la consulta
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e-gradode afectaciónrinoconjuntivalen la última primavera

f . -presenciao no de asmaen la última primavera

g.-sintomatologíanasalfuerade la primavera

h.-presenciao no de asmaIberade la primavera

i.-presenciaactualde dermatitisatópica

Para calificar la afectación rinoconjuntival en la última primavera se preguntó

específicamentepor los siguientessíntomas:

-congestiónnasal

-rinorrea

-estornudos

-picornasal

-picor ocular

-lagnmeo

-enrojecimientoconjuntiva!

Sepidió al pacienteo a susfamiliaresque calificaracadasíntomacomoleve,moderado

o severo.

En cuanto al asma, se preguntó si el pacientehabía presentadocrisis de disnea,

opresióntorácica,tos secaen accesos,sibilanciaso dificultad respiratoria;circunstanciasque

pudieron desencadenarel cuadro, como salidas al campo, ejercicio fisico o infecciones

respiratorias;intensidady duraciónde los síntomasasí como tipo de medicaciónque tomo y

númerode días que precisódicha medicacióny/o necesidadde atenciónen un Servicio de

Urgenciasparatratamientomasintensou hospitalización.

De acuerdocon estosdatos clasificamosel asmasiguiendolos criterios establecidos

porel ConsensoInternacionalPediátricosobreel Asma(215):

1.- Asmaleve

:

Síntomasleveso intermitentesmenosde dosvecesporsemana.
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Menosde dosepisodiosde asmanocturnoal mes.

Menosdeunacrisisal mes.

Asintomáticoentrelas exacerbaciones.

Tolerabienel esfuerzo.

2.- Asmamoderado

:

Másdedosexacerbacionesal mes.

Más de dosepisodiosde asmanocturnoal mes.

Más de unacnsisal mes.

Mantienesíntomasentrelas exacerbaciones.

30.. Asmagrave

:

Crisis frecuentesqueprecisanasistenciahospitalaria.

Síntomasnocturnos.

Síntomascontinuos.

No tolera el esfuerzo.

Absentismoescolarfrecuente.

Exacerbaciónpreviagrave.

En el momento de! diagnóstico se realizaron los estudioscomplementariosque a

continuacióndetallaremos.Además,sepracticóunaradiografiade senosmaxilares.

Una vez concluidaestaprimerafasedel estudioy alcanzadoel diagnóstico,setrató con

inmunoterapiapre-estacionalatodoslos pacientesdurantetresaños.

Duranteesteperiodode tiempoprogramamosparanuestroestudiodosvaloracionesde

los pacientes:en la primaverasiguienteal momentodel diagnóstico,y pasadastres primaveras

despuésdel mismo. De este modo podíamosobteneruna visión evolutiva de los pacientes

duranteun tiempo aceptable.
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La evaluaciónen la primeraprimaverafue únicamenteclínica. Despuésde la tercera

primavera(con tres añosde evolución) serealizaron,además,pruebasde provocacióncon

metacolinay con ejerciciofisico.
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111.2,-Estudioscomplementarios

ILL2.1.-Pruebas alérgicascutáneas

En primer lugar se procedió a verificar el diagnóstico alergológico mediante la

realizaciónde testcutáneos,cuyo objetivo esla identificaciónde anticuerposespecíficosIgE

unidosa los mastocitosde la piel. Se empleóla técnicade la punciónmodificadao prick-test,

para la que se utilizaron lancetasDome/Hollister-Stier y el siguiente panel de alergenos

(Pharmacia):Dermatophagoidespteronyssinus,Dermatophagoidesfarinae, Alternaría tenuis,

Cladosporiumherbarum,epitelio de perro, caspade gato, Lolium perenne,Artemisavulgaris,

Plantagolanceolatay Oleaeuropea.Se empleóhistaminaal 1%, como control positivo y suero

fisiológico comocontrolnegativo.

Latécnicaempleadafue la siguiente:

1O.~ Limpieza de la piel de la caraanteriordel antebrazocon alcohol isopropilico,

dejandoa continuaciónqueseevaporara.

20... Colocaciónde unagotade cadasoluciónantigénica,de la histaminay del control

sobrela piel, manteniendounaseparaciónde 2 cm entrecadauna.

30,.. Introducciónen la piel de la lanceta,formandoun ángulo de 45 grados,realizando

unpequeñoascensodentrode la piel al retirarla.

40 Absorción del líquido de la superficie mediantepapel secante, esperando15

minutosparavalorar la respuesta.
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50,.. Lectura del resultado dibujando el contorno de cada pápula con un lápiz

dermatográfico.A continuación,secubríael dibujo con un papelde celofán(transpore)y se

trasladabaaun papelmilimetradoparaobtenerel aéreade cadapápulaporplanimetria.

Al tamañode la pápula de cada alergeno se restó el de la pápulaobtenida con la

solución control, si es que se había producido alguna. Finalmente, se comparó el tamaño

resultantecon el de la pápulaconseguidacon la histamina. Se consideraronpositivassolo las

pápulasde tamañoigual o superiora la de la histamina.

IILI.2.2.-Testde la dilución de puntofinal

En unasegundafaseserealizóel testde la dilución de puntofinal o prick-end.Paraello

seutilizaron las dilucionesde Lolium que despuésseemplearonen la pruebade provocación

bronquialy queeranlas siguientes:10, 100, 1.000, 10.000y 100.000lIB/ml.

Con la técnicadel prick-test,antesdescrita,sedeterminócualde estassolucionesera

capazde producirunapápulade 2 mm de diámetro,considerándoseestala dilución de punto

final.

LII.2.3.-Determinaciónde cosinófilosensangre

Paradeterminarlos eosinófilos totalesen sangreperiféricase realizó una extracción

sanguíneay seprocedióde la siguientemanera:

It- Serealizóunaextensiónde sangreperiférica.

2o.~ Seprocedióa su tinción con Eosina-Azulde Metileno (soluciónsegún

Wright).

30•.. Conel microscopioópticoserealizóel recuentode 100 células.
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Solo se tuvieronen cuentalos recuentossuperioresa 500/mm3

111.2.4.-Determinacióndela IgE total

Lacuantificaciónde IgE total serealizómedianteun test de enzímoensayo(Pharniacia)

cuyatécnicaesla siguiente:

it- Sedisponede dosbateríasde 14 tuboscadauna,marcadosdel 1 al 14.

2~.- Se añadeun discoanti-IgE al fondode cadatubo.

30•. Sepipetean100 gí de soluciónestándarsobrelos discosde los tubos 1 al 14.

40 Se cubren los tubos con papel de plástico y se dejantres horas a temperatura

ambiente.

50•.. Se añaden2.5 j.tl de soluciónde lavado,previamentediluida con 1 litro de suero

salino al 0.9%, a cadatubo y seaspira. Estaoperaciónserealizatres vecesen total,

sabiendoqueal final hay que dejarsecoel tubo.

60... Sobrelos discosde cadatubosepipetean100 gí deenzima-anti-IgE.

70•. Los tubossecubrencon papelde plásticoy sedejanincubartodala noche.

8~.- A continuación,sevuelvenalavar los tubos como seindicó en el punto5~.

90•.. Se pipetean200 ~.dde solucióndesarrollantesobreel disco de cadatubo y sobre

dostubosadicionalesquehanpermanecidovacíos.
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lOt- Se cubrentodos los tubos con papelde plástico y se incubana 370C durante1

hora.

11~.- En cadatubo, incluso los queno tienen disco, sepipetean100 1 de unasolución

frenadora

120... Se mide la absorción a 420 nm. de todos los tubos, usando los que han

permanecidosin discosparaajustarel cero.

Los resultadosobtenidossecompararoncon los de una población normal, segúnlos

valorespreviamenteestablecidos(216).

IIiL2.5.- Determinaciónde la IgE específica

Seprocedióa la determinaciónde anticuerposIgE específicosfrentea Lolium mediante

unatécnicade enzimoensayobasadaen el RAST (Radio-Allergo-Sorbent-Test).En esteúltimo

los antígenosestánpegadosaunosdiscosde papelde filtro que sedepositanen distintostubos

de ensayo,a los que seagregael suerodel pacienteque teóricamentecontieneIgE específica

frente a uno o vanos antígenosdeterminados.Se forma, sobre la superficie del disco, un

complejoantígeno-IgEespecífica.A continuación,y mediantelavado,seeliminan las proteínas

del sueroque no estánunidasal disco. Entoncesse agregaun anticuerpo-IgEmarcadocon

yodo radiactivo que se fija específicamenteal complejo anterior. Se procedea realizar un

nuevolavado,paraeliminar el excesode antisueromarcado,y semide la IgE radiactivaunida

al complejo IgE especifica-disco-alergeno,mediante un contador gamma. Los valores

obtenidosse expresanen una escalade cero a cuatro en relacióncon los valoresde cuatro

dilucionesconocidasde un suerode referencia(217).

Paradeterminarla IgE específicafrentea Lolium, medianteenzimoensayo,seprocede

dela siguientemanera:

1‘Y Secolocaen cadatuboun discode papelen el queva unido el alergeno.
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20... En un tubo de ensayose pone en contactoel suerodel pacientecon dicho disco,

permitiendoquesepuedaformarun complejodisco-alergeno-IgEespecífica.

30.. Se añadeun enzimaunido a un anticuerpoanti-IgE, capazde lígarseal anterior

complejo.

40.. Por último, se añadeun substratoy un agentereductor, permitiéndoseque el

enzimaactúe sobreel sustrato,con lo que seemite una radiación luminica coloreada

quesecuantificaporespectrofotometría.

Los resultadosseexpresanen unaescalade cero acuatro.

111.2.6.-Pruebadeprovocaciónconjuntival

Se realizó el testde provocación conjuntival utilizando extractode polen de Lolium

Pharmacia,procediéndosesegúnla técnicapreviamentedescritaporMóller (218):

it- En el saco conjuntival del ojo izquierdo se aplicó una gota de suero salino

fisiológico, empleadocomo diluyente del antígeno, y en el saco conjuntival del ojo

derechounagotade dilución de extractode polen de Lolium quecontenía500 U.B.Iml.

20... Se esperó10 minutosy seprocedióa la lecturadel resultado.Estese consideró

como positivo si aparecíacualquier signo de afectación conjuntival, como prunto

ocular,lagrimeoy/o enrojecimientode al menos2/3 dela conjuntiva de] ojo. En este

casoseinterrumpía¡a provocacióny seprocedíaal lavadodel ojo con suerofisiológico

y aplicaciónde 1 gotade colirio corticoideo.

30.. En casode negatividadse continuabala pruebaaplicando,en el sacolagrimal del

ojo derecho,una gotade dilución del extractoque contenía1.000 U.B./ml, mientras
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queen el ojo izquierdose aplicabaunagotadesuerofisiológico, esperandodespués10

minutosy procediendocomo en el puntoantenor.

40•.. Si tambiénseobteníaun resultadonegativose continuaba aplicandoestavez la

dilución antigénica( con 10.000U.B./ml) en el ojo izquierdoy el suerofisiológico en

el derecho.Si a los 10 minutos no se observabaningunaanomalíase terminabala

pruebadespuésde aplicarla dilución antigénicasuperior(100.000U.B./ml) en el ojo

derechoy el suerosalinoen el izquierdo,procediendocomo anteshemosapuntado.

Al inicio de la pruebay al final de la mismaserealizó unaespirometría,comprobándose

queen ningúncasose habíaproducidoafectaciónde lasvíasrespiratorias.

m.2.7.- Pruebasde provocaciónbronquial

Finalmente se pasó a realizarlos tests de provocaciónbronquial, para lo cual nos

aseguramosde que los niños no habíanpadecidoningún cuadro infeccioso respiratorio,tu

habíanrecibidoningunavacunacon virus vivos atenuadosen las últimas 6 semanas.Así mismo

comprobamosqueno estabanrecibiendoningunamedicación.

Todaslas pruebasde provocaciónbronquialserealizarona primerahorade la mañana,

en díasdiferentesseparadosentresi porunasemana.En el díade su realizaciónserecomendó

que el pacienteno desayunarate, chocolateo café, con objeto de impedir que las xantinas

naturalespudieraninterferir con los resultados.Así mismo se mantuvo al niño en reposo

duranteunahora,antesdel comienzode la prueba,evitandoel contactocon humode tabaco.

Parala realizaciónde las provocacionesbronquialescon metacolinay con Lolium se

empleóun dosímetronebulizador,marcaAPS de Jaeger,que generapartículasde 3-4 micras

de diámetroaerodinámicode masamedia(MMD), con lo que seminimiza el depósitode las

partículasen orofaringe.El aparatoposeeun mecanismovalvular que permitela aperturadel

circuito cuandoel pacienteinicia la maniobrade inspiraciónforzada.De estaforma seasegura
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que, en cadainhalaciónquerealiza,el sujetorecibeunacantidadfija, deunos5 u1, de solución

en aerosol,conunapresiónde trabajode 1,6 bar (1,632 cm de ilzO) y duranteun tiempo de

0.6 segundos.

La medición de la función pulmonar se realizó en un neumotacómetro,marca

Pneumoscreende Jaéger,obteniéndosecurvasflujo-volumen mediantela realizaciónde una

maniobra de espiración forzada que partía de una situación de inspiración máxima. Los

parámetrosrecogidosfueronlos siguientes:

CVF: capacidadvital forzada

FEV
1: volumenespiratorioforzadoen el primersegundo

PEF: pico espiratorioforzado

FEF 25-75%. flujo espiratorioforzadoentreen 25 y el 75%de la curvaobtenidacon la

maniobrade espiraciónforzada

Para llevar a cabo el test de provocacióncon metacolinase empleó el protocolo

abreviadode Chatham(178)con algunamodificaciónintroducidapornosotros.Utilizamos dos

dilucionesde metacolina,de 5 mg/ml y de 25 mg/mi, y el protocoloseguidofUe el siguiente:

N
0 Inhalaciones Dilución U.I. IJ.A.

1 Smg/m] 5 5

4 Smg/mi 20 25

1 2Smg/ml 25 50

2 25 mg/ni] 50 100

4 25 mg/ml lOO 200

8 25 mg/ml 200 400
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U.I.: Unidad Inhalada. Una U.I. correspondea una inhalaciónde una solución de

metacolinade 1 mg/ml.

U.A.: Unidad Acumulada. A cada dosis de metacolina se le supone un valor

acumulativo,por lo que se correspondea la sumade las dosisadministradashastaese

momento.

La soluciónde metacolinase preparóen el Servicio de Farmaciade nuestroHospital,

utilizando como diluyenteuna soluciónque contenia,porcada 100 mi: 0.5 gramosde CINa,

0.4 gramosde fenol, 0.275 gramosde bicarbonatosódicoy el restoaguadestilada.Una vez

diluida seconservóa 40C , en neveray serenovócadames.

Parallevar acaboel testseprocedióde la siguientemanera:

it- Se obtuvo una pruebade función respiratoriabasal,paralo que se practicó una

maniobrade espiraciónforzada, seguidade unainspiración forzaday, a continuación,

una nueva maniobra de espiración forzada. Todo ello se repitió tres veces,

seleccionandoel aparato,de forma automática,la mejor de todaslas mediciones.Se

comprobóqueel valor del FEV
1 obtenidoera superioral 80%del calculado para una

poblaciónnormalde la mismaedad,sexoy talla del paciente(219).

2o.~ A continuaciónserealizaron5 inhalacionesde la soluciónbuifer, empleadacomo

diluyentede lametacolina.

3O•~ Despuésde 3 minutosde esperaserepitió la mediciónde la función pulmonar. Si

el FEV1 no se manteniapor encimadel 80% del basalsesuspendíala prueba,pues

significaba que la hiperreacividaddel sujeto era tal que solo con la inhalación del

diluyenteaemplearsele provocababroncoespasmo.Estono ocurriónunca,por lo que

sepudoseguiradelanteen todoslos casos.
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40.. Posteriormentese admiistróuna inhalaciónde una dilución de metacolinaque

contenía5 mg/ml. Se esperótres minutos y se obtuvo una nuevafunción pulmonar.

Tomandocomo referenciael valor del FEV1, obtenidotras la inhalaciónde la solución

buifer, y comparándolocon el actual,seobservósi existíaunadiferenciasuperiora un

20%,en cuyo casosesuspendíala prueba.Si no seseguíaadelante.

50•... El siguientepasoconsistíaen administrar4 inhalacionesde la misma dilución de

metacolina. Se esperabatres minutos y se procedíaa la medición de la función

respiratoria,siguiendolos pasosantesdescritos.El resultadodel FEV1 secomparaba

con el obtenidotras la inhalaciónde la soluciónbuifer y sesuspendiala pruebasi se

observabauna caídasuperioral 20%.

60... Si la caída era inferior al 20% se administraba1 inhalaciónde una dilución de

metacolinaque contenía25 mg/ml. Se esperabatres minutosy se repetíala función

respiratoria.Si el FEV1 no caíapordebajode20%,como antesseindicó, secontinuaba

lapruebaadministrando2 inhalacionesde ¡amisma solución. Si a los tres minutos el

FEV1 continuabapor encimadel 20% se realizaban4 inhalacionesy si el FEV1 no

descendíamasde un 20%se administraban8 inhalaciones,tras de lo cual se dabapor

finalizadala prueba.

70•.. Si se obteníauna caídade la función respiratoria,en cualquierade los pasos,se

administrabaun ¡3-adrenérgicoinhaladoy semanteníaal niño enobservacióndurante30

minutos, al cabode los cualesseconstatabala normalizaciónclínica y de la fUnción

respiratoria.

8Ó.~ Los resultadosobtenidosse trasladabana un gráfico de papel semilogarítmico

dondefiguraban,en las ordenadas,los porcentajesde FEV1 obtenidosen cada paso, y

en las abscisaslas sucesivasdosisde metacolinaadministradas.Se trazabauna curva

que unía los correspondientespuntos y se calculabasobre el papel qué dosis de
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metacolina (PD20 o dosisde provocación)era la que habríacausadoexactamentela

caídade un 20%del FEV1.

A continuaciónseprocedióa realizarel test de provocacióncon ejerciciofisico. Para

ello utilizamos un tapiz rodante (Cintergotest) y un monitor iMC4 para monitorización

constantedela frecuenciacardiacay registroelectrocardiográfico.

El procedimientoseguidoseajustabaalas recomendacionesde la SociedadEuropeade

EnfermedadesRespiratorias(220)y fue el siguiente:

It~ Se obtuvo una medición de la función respiratoriabasa], tras practicar una

maniobrade espiraciónforzada,como seexplicó en el puntoprimerode la provocación

con metacolina.

20... Semonitorizóla frecuenciacardiaca.

3n•~ A continuaciónse sometió al niño a una carrerasobreel tapiz rodante,tratando

que realizara un esfuerzotal que alcanzarauna frecuenciacardiacadel 80% de la

máximaprevistaparasu edad.Paraello sevarió la velocidady la pendientede la cinta,

de acuerdocon el siguienteprotocolo:

Paso Tiempo Talla Velocidad Inclinación

2 minutos todas 4 km/h 0%

20 2 minutos <160 4km/h 6%

>160 Skm/h
30 6 minutos <160 6.6 kni/h 6%

>160 8.Skm/h
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40 •.. Al minuto de finalizar el ejercicio se realizó una nueva prueba de función

respiratoria,que serepitió cada5 minutoshastacompletarmediahora.

50•.. Se observósi en cualquiermomentose producíauna caídade FEV1 respectoal

valorinicial.

Por último se procedió a realizar un test de provocaciónbronquial con polen de

Lolium. Para ello se utilizó un extractode Lolium perenneliofilizado (Pharmacia)que se

reconstruyócon albúminaal 5%, el mismo díade su uso.La técnicaempleadafue la siguiente

(220):

it.. Seobtenía una fUnción respiratoriabasal,segúnseha explicadoanteriormenteen

la provocacióncon metacolina.

2~.- Se administraban5 inhalacionesdel diluyente, segúnla técnica descritaen la

provocacióncon metacolína.

30•. Seesperaba10 minutosy se realizabaunanuevafUnción respiratoria.Si el FEV1 se

manteníapor encima del 80% respectoal valor basal se continuabala prueba,

admiistrándose5 inhalacionesde una dilución antigénicaque contenía10 U.B.Iml de

Lolium.

40... A los 10 minutos se realizaba de nuevo otra fUnción respiratoria, y si no se

observabauna caída del FEV1 superior al 20%, respectoal valor obtenido tras la

inhalación del diluyente, se continuaba la prueba administrandoen cada paso 5

inhalacionesde dilucionescadavezmasconcentradasde antígeno(100, 1.000, 10.000

y 100.000 U.B./ml). Despuésde cada administraciónse esperaba10 minutos y se

repetíala maniobrade espiraciónforzada.La pruebasedabapor concluidacuandose

alcanzabauna caída del FEV1 superior al 20%, respectodel valor obtenido tras la

inhalacióndel diluyente,o cuandoseadministrabala última concentración.
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Si se producíauna caída de la función respiratoriaseadministrabaun ¡3-adrenérgico

inhaladoy una dosis de corticoidesorales, manteniéndoseal niño en observaciónal menos 1

hora,hastaconstatarla normalizaciónclínicay funcional.

111.3.-Método estadístico

Los datosobtenidosse introdujeron en un ordenadorportátil Toshiba T1910 y se

utilizó unprogramaestadísticoSIGMA Plus(HorusHardware)pararealizarlos cálculos.

La relaciónlineal entrelas variablescuantitativasseestudiómedianteel coeficientede

correlación..

2Paracompararvariablescualitativasusamosla pruebaexactade Fisher y el testde x

con lavariantedeYatescuandolascasillasteníanmenosde 5 elementos.

Al compararunavariablecuantitativacon otra cualitativade dos respuestasusamosla

comparaciónde mediasindependientes.Si la variablecualitativateníamasde dos respuestase

empleoel análisisde la varianza(ANOVA).

Tambiénseprocedióa calcularlos índicesde validez de cadapruebadeprovocación

bronquial,y seconstruyeronlascorrespondientescurvasROC.

111.4.-Búsquedabibliográfica

El análisis bibliográfico se realizó manualmente,utilizando en el índex Medicus, y

mediantebúsquedaspor ordenadoren las basesde datos lIME y MEDLINE. Ambas se

repitieronporúltimavezen Agostode 1994.
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Se analizaron101 casosde pacientespolínicos,de los que48 eranrinoconjuntivíticosy

53 presentaban,además,asma.La edadmedia,en el momentode la primeraconsulta,fbe de

9.75 años,con un valor mínimode 6 y uno máximo de 16. En cuantoal sexo, 65 eranvarones

(64.35%)y 36 mujeres(35.64%).

La edadmediaen que habíancomenzadocon los primerossíntomasde la enfermedad

era de 7.22 años(SD 2.18),con un valor mínimo de 2 y uno máximo de 14. En 70 casosla

sintomatologíainicial habíasido de rinoconjuntivitis. Veintidós de estospacientespresentaron

asmaen los añossiguientes.Lo mismo sucediócon 2 niños que debutaronconurticariay que

enañossucesivossufrieronrinoconjuntivitisy asma.El tiempo medioquetardó en aparecerlas

sibilancias, despuésdel comienzo de los síntomasrinoconjuntivalesflie de 2 años, con un

mínimo de 1 y un máximode 6. Entodoslos asmáticosseasociaronsíntomasrinoconjuntivales

desdeel principio. En el momentode la primera visita el tiempo medio de evolución de la

enfermedad,parala rinoconjuntivitis, era de 2.86 años (SD 1.99>, con un valor mínimo de 1

año y máximo de 12 , mientrasque parael asmaera de 2.14 años(SD 202), con un valor

mínimo de 1 y máximo de 12 años.

El 59% presentabaantecedentesfamiliares de alergia y el 49% de asma. Las

manifestacionesalérgicasfueron más frecuentesentre las madresque entre los padres(15

frente a 8), así como el asmaperenneno filiado (5 frentea 1). En cuantoa los antecedentes

personales,el 23.7% tenía antecedentesde alergia (15% dermatitis atópica y 9% alergia

alimentaria)y el 30.69%de asma(26% asmainfeccioso, 10% asmade esfuerzoy 1 caso de

sensibilizaciónaácaros).En el momentode la primeraconsultael 11.88%presentabalesiones

de dermatitisatópica.

En lo que respectaal tabaco, comprobamosque en el 64% de los casosel padre,la

madre o ambos fumabanmás de 10 cigarrillos al día. No se demostró relación con los

antecedentesde asmaprevioni con la gravedaddel mismo.
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El análisisde los datosobtenidosseenfocódesdedosperspectivas:

a.- Detecciónde las diferenciasclínicas y/o analíticasque pudieranexistir entre los

sujetospolínicosno asmáticosy asmáticos.

b.- Observaciónde los indicesde validezparacadapruebade provocaciónbronquialy

definición de las característicasde los sujetosque reaccionaranpositivamentea cadauna de

ellas.
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IV. 1 Diferenciasclínicas vio analíticasentre rinoconiuntivíticos y asmáticos

JN.1.1.-Datosrecogidosen la primeraconsulta

No se observaron diferencias significativas entre rinoconjuntivíticos y asmáticos

respectoa la edaden el momentode la primera consulta,edaden que habíacomenzadola

polinosis, tiempo de evoluciónde los síntomas,antecedentespersonalesde alergia,dermatitis

atópicaactual,antecedentesfamiliaresde asmay/o alergiay presenciade padresRimadores.

En cuantoal sexo,seobservóun predominiode varonesentreel grupode asmáticos:

Además,sevio que los asmáticospresentabanantecedentespersonalesde asmacon

mayorfrecuenciaquelos rinoconjuntivíticos(~2 p<O.O5):

nteeedentesPersonalesdeAsma
SI NO

Rínoconjuntivitís 9 39

Asma 22 31
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Al tratardeanalizarqué tipo de asmaerael másfrecuenteno seobservarondiferencias

significativasrespectoa la incidenciade asmaen relacióna procesosinfecciososrespiratorios

ni asmade esfuerzoentre los dos grupos. Solo un paciente había presentadoasmapor

sensibilizacióna ácarosy pertenecíaal grupode los asmáticos.

TV.1.2.-Datossobreel añoprevioa la primeraconsulta

No se observarondiferencias entre rinoconjuntiviticos y asmáticos respectoa la

incidencia de rinitis fuera de la primavera y grado de conjuntivitis en dicha estación. Sin

embargo,sí se apreció que los asmáticospresentabancon más frecuenciaasmafuera de la

primavera05 p<ZO.O5):

Asma fuera de1* primavera
SI NO

Rinoconjuntivitis 3 45

Asma 14 39

Tambiénseobservóque los afectosde rinoconjuntivitis, exclusivamente,manifestaban

síntomasnasalesmásintensosen la primavera(~2 pC 0.05):

Rinitis durante la primavera

NO LEVE MODERADA SEVERA

Rinoconjuntivitis 1 1 18 28

Asma 2 11 16 24
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IN.1.3.- Pruebascomplementariasrealizadasen la primeraconsulta

El 17% de nuestrospacientespresentabaelevación de los eosinófilos en sangre

periféricay el 10.11%algunaanomalíaen la radiografiade senosmaxilares,no observándose

diferenciassignificativasentreasmáticosy rinoconjuntivíticosrespectoa estasdospruebas.

En 90 casosse determinóla IgE total y se encontróque en el 45.55%estabaelevada,

siendoestehechomasfrecuenteentrelos asmáticos(Fisher0.02):

• Nivele~deI~E

ELEVADOS NORMALES

Rinoconjuntivitis 16 30

Asma 25 19

No se pudo encontrarrelación con los antecedentesfamiliares de alergiani con los

personaleso familiares de asma, ni con el curso del asmaen el último año, ni con la

sintomatologíarinoconjuntivalen la última primavera,pero sí sepudo relacionaresteaumento

de IgE, producido fuera de la estaciónpolínica, con la presenciade asmaen la siguiente

primavera(x2 p<ZO.0S):

Anua durante la 2’ primavera

SI NO

IgE normal 18 31

IgiE elevaca 25 16
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En cuantoa la IgE específicafrentea Lolium nosencontramoscon que solo el 3.4%

mostrabaun RAST clase1 o negativo,mientrasque el 89.77%teníaun RAST clase3 o 4. No

se observarondiferenciassignificativasentre los grupos,ni ninguna relación con respectoa

otros antecedenteso al cursoclínico de la polinosis.

Mediante la realización de pruebascutáneaspudimos observarque el 45.5% de los

niños estabasensibilizadoa otros neumoalergenos(ácaros,hongos,epitelios,otros pólenes)

Es de destacarque el polen de olivo era, con diferencia,el másfrecuentementeimplicado. El

36.63% del total de nuestros polínicos presentabadicha sensibilización. Además, la

polisensibilizaciónsedabapredominantementeen el grupode los asmáticos(~2 p~zzO.OS):

PruehascuUneasa otros alergenos

PÓSITIVAS NEGATIVAS

Pinoconjuntivitis 17 31

Asma 34 24

El 41.85% de los polisensibilizadostenía antecedentespersonalesde asmafrente al

23.63%de los pacientesmonosensiblizados(Fisherp 0.04).Se encontrótambiénunabuena

correlacióncon la cifra de IgE total: el 65% de los polisensibilizadosteníauna IgE elevada,

frenteal 30% de los monosensibilizados(~2 p< 0.01).

En cuanto al resultado del prick-end no observamosninguna diferencia entre los

nnoconjuntivíticos y las asmáticos. Sin embargo, se constató que el 77.77% de los

polisensibilizadosrespondió,con una pápulade 2 mm de diámetro, al emplear diluciones

iguales o inferioresa 100 U.B ¡mi, mientras que eso solo sucedió en el 55.55% de los

monosensibilizados(x2 p<O.05).
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La pruebade provocaciónconjuntival resultépositiva en todos los casosen que se

practicó, salvo en dos niños asmáticos.No se observarondiferenciassignificativasentrelos

dos grupos,pero vimos que los pacientesque no habíanrespondidoa la prueba,o que lo

habíanhechocon la dilución másconcentrada,presentaronunasintomatologíaconjuntivalmás

leveen primavera(~¿p<O.OI):

Conjuntivitis durante la segundapriniavera

NEGATIVA-LEVE MODERADA-SEVERA ¡

Respuestanegativao con 39 20

100.000U.B ¡ ml

Respuestacon 15 26

=10.000U.B/ ml

IY.t4.- Datosrecogidosdespuésde la primaverasiguientea la primeraconsulta

No se observarondiferenciassignificativasrespectoal grado de rinitis o conjuntivitis

entrelos dosgrupos:

Rinitis durante la segundapúxnavera
NO LEVE MODERADA SEVERA

Rinoconjuntivitis 3 12 23 10

Asma 5 14 18 16



Conjuntivitis durante Ja segundapñmavera

NO LEVE MODERADA SEVERA

Rinoconjuntivitis 4 23 16 5

Asma 8 20 13 12

Sin embargo, se observó que 6 de los

rinoconjuntiviticospresentaronsibilancias:

pacientesinicialmente calificado como

Asma en la segunda primavera
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IV.l.5.- Datosrecogidosdespuésde la terceraprimaveratrasel diagnóstico

Despuésde la terceraprimaverasolo acudierona revisión 94 pacientes.De ellos 44

pertenecíanal grupooriginal de los rinoconjutivíticosy 50 al de los asmáticos.Tanto unos

comootros habíanmejoradode su sintomatología,tanto en la primaveracomo fuera de ella.

Es de resaltarque de los 50 originariamenteasmáticos22 no presentaronasmaen primavera,
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Rinoconjuntivitis Asma
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despuésde 3 añosde inmunoterapia,mientrasque de los 44 rinoconjuntivíticosprimitivos 7

habíandesarrolladoasmaa pesarde la inmunoterapia

1.- Rinitis fuerade la primavera

a- En el primeraño(101 casos):

-Rinoconjuntivíticos(48 casos): 15 si, 33 no

-Asmáticos(53 casos):14 si, 39 no

b.- En el terceraño(94 casos):

-Rinoconjuntivíticos(44 casos):6 si, 38 no

-Asmáticos(50 casos):10 si, 40 no

2.- Asmafuerade la primavera

a.-En el primeraño (101 casos):

-Rinoconjuntivíticos(48 casos):45 no tuvieronasma,en 2 fUe levey en 1

moderado.

-Asmáticos(53 casos):39 no tuvieronasma,en 12 fue levey en dos

moderado.

b.-Enel terceraño (94casos)

-Rinoconjuntivíticos(44 casos):37 no tuvieronasma,en 4 tite levey en 3

moderado

-Asmáticos(50 casos):22 no tuvieronasma,en 17 fue leve, en 10

moderadoy en 1 severo.

3.- Rinitis durantela primavera

a-Enel primeraño (101 casos):
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-Rinoconjuntivitícos(48 casos):1 no tuvo rrnitis, en 1 fue leve, en 18

moderaday en 28 severa.

-Asmáticos(53 casos):2 no tuvieronrinitis, en 11 fue leve, en 16

moderaday en 24 severa.

b. -En el terceraño(94 casos):

-Rinoconjuntivíticos(44 casos):4 no tuvieronrinitis, en 25 fue leve, en 10

moderaday en 5 severa.

-Asmáticos(50 casos):5 no tuvieronrinitis, en 26 fue leve,en 14

moderaday en 5 severa.

4.- Conjuntivitis durantea primavera

a-Enel primeraño(101 casos):

-Rinoconjuntivíticos(48 casos):1 no tuvo síntomas,en 4 fueronleves,en

11 moderadosy en 32 severos.

-Asmáticos(53 casos):4 no tuvieronsíntomas,en 5 fueronleves, en 11

moderadosy en 33 severos.

b.-Enel terceraño(94 casos):

-Rinoconjuntiviticos(44 casos): 11 no tuvieronconjuntivitis, en 21 fue

leve, en 8 moderaday en 4 severa.

-Asmáticos(50 casos):13 no tuvieronconjuntivitis, en 24 fue leve, en 7

moderaday en 6 severa.

5.- Asmadurantela primavera

a.-Enel primeraño (101 casos):

-Rinoconjuntivíticos(48 casos):ningunotuvo asma.
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-Asmáticos(53 casos):2 no habíantenidoasmaesaúltima primavera,en

16 fue leve,en 11 moderadoy en 33 severo.

b. -En el terceraño(94casos)

-Rinoconjuntivíticos(44 casos):37 no tuvieronasma,en 4 fUe levey en 3

moderado.

-Asmáticos(50 casos):22 no tuvieronasma,en 17 fue leve, en 18

moderadoy en 1 severo.

Evolución de los polínicos sin asma inicial
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Evolución de los niños asmáticos

enou
<U
ca

U Leve 1
¡OModerado ¡
[p~~!~J

lcr año Ser año



Página98

IVZ- Resultados e índices de validez de las pruebas de Drovocación

bronquial

IV.2.1.- Provocaciónbronquialconmetacolina

Se realizó una primera prueba de provocación bronquial con metacolina, en el

momentodel diagnóstico,a 101 pacientes.Se obtuvieron45 resultadospositivos,cuyamedia

fuede 101.13U.A. (SD 84.07),con un valorminimo de 3.5 y otro máximode 340 . Deellas 7

fueron positivascon 201-400U.A. (6.93%),23 con 51-200U.A. (22.71%)y 15 50 o menos

U.A. (14.85%). No seencontrarondiferenciassignificativasrespectoal diagnóstico.La media

de las metacolinaspositivasentrelos 23 rinoconjuntivíticosrespondedoresfue de 106.85 (SD

43.56),mientrasque entrelos 22 asmáticosfije de 95.13 (SD 74.63). La distribución tite la

siguiente:

1’ Pruebademetacoliní

RINOCONJUNTIVITIS ASMA

MetacolinaNegativa 25 3 1

PD20:201-400U.A. 4 3

PD2o:51-200U.A. 13 10

PD20: =50 U.A. 6 9

Así mismo serealizó una segundapruebade provocacióncon metacolina,despuésde

tresañosde seguimiento,a 45 pacientes.La metacolinamediafue de 82.52 (SU 69.81), con un

valor mínimo de 9 y otro máximo de 250 U.A.. Tampoco se encontrarondiferencias

significativas respecto al diagnóstico. La metacolina media entre las rinoconjuntivitis

respondedorasfUe de 108.22 U.A. (SU 71) y entre los asmáticosde 66 U.A. (SU 66.02),

Resultados
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diferenciasque no Rieronsignificativasdesdeel puntode vistaestadístico.La distribución fue

la siguiente:

2’ Pruebademetacolin

RINOCONJUNTIVITIS ASMÁ

MetacolinaNegativa 12 9

PD20:201-400U.A. 0 3

PD2o: 51-200U.A. 9 3

PD20:=SOU.A. 1 8

Comparandolas metacolinasprimerascon estassegundasnosencontramoscon queun

30%no habíavariadode categoría,independientementedel diagnósticoy del estadoclínico del

paciente.No seencontrarondiferenciassignificativasentrela mediade las dospruebas.

it- Indicesde validez

Se realizaroncálculos sobre la sensibilidady especificidadde la primera pruebade

provocacióncon metacolina,con el siguienteresultado:

a-Puntode corteen 50 U.A.:

-sensibilidad= 0.16

-especificidad= 0.87

b- Puntodecorteen 100 U.A.

-sensibilidad= 0.24

-especificidad= 0.66

c- Puntodecorteen 200 U.A.

-sensibilidad= 0.35
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-especificidad= 0.6

d- Puntodecorteen 400 U.A.

-sensibilidad= 0.41

-especificidad= 0.52

Como vemosla primerapruebade provocacióncon metacolinaresultópoco útil para

discriminarenteasmáticosy rinoconjuntivíticos.Esto seapreciamejor en la correspondiente

curvaROC en la quese apreciasu situacióncercanaa la diagonalprincipal:

Primera Drovocación bronquial con metacolina

100

80

60

40

Sens

20

o
loo0 20 40 60 80

1 - Especificidad (%>
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Se realizaron los mismos cálculos con la segunda prueba de provocación con

metacolina y los diagnósticosque en aquel momento presentabanlos enfermos. Nos

encontramosconlos siguientesresultados:

a-Puntode corteen 50UN

-sensibilidad= 0.34

-especificidad= 0.95

b- Puntode corteen 100 U.A.

-sensibilidad= 0.47

-especificidad= 0.72

c.-Puntode corteen 200 U.A.

-sensibilidad= 0.47

-especificidad= 0.54

d.-Puntode corteen 400 U.A.

-sensibilidad= 0.60

-especificidad= 0.54

Como se ve, en esta segunda prueba de provocación había mejorado algo su

rentabilidad,especialmenterespectoa la especificidaden el punto de cortede 50 U.A., lo que

quedamejorreflejado en la correspondientecurvaROC en que se apreciaunamayorcercania

al ladoizquierdoy superiordel gráfico:
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Segunda provocación bronquial con metacolina
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2.- Datosrecoaidosen la primeraconsulta

No se encontrarondiferenciassignificativas respectoal sexo, edad en la primera

consulta,edaden que habíacomenzadola polinosis, formade comienzode la misma, añosde

evolución de la rinoconjuntivitis o del asma, antecedentesfamiliares de alergia y padres

fumadores,tanto con la primerapruebade metacolinacomo con la segunda..

Con la primerapruebasecomprobóque los sujetosque respondíana la metacolina

(menosde 200 U.A.) presentabancon más frecuenciaantecedentespersonalesde alergia (~2

p<O.OS):

Mtttcedeutespersonalesdeákrgia

DATOPICA A. ALIMENTOS NEGATIVOS

Metacolinanegativa 6 4 45

PD20:201-400U.A. 0 1 6

PD20:51-200U.A. 2 2 19

PD20:=SOU.A. 7 2 6

Analizando más detenidamenteestos resultadosse encontró que la correlaciónse

cumplía,deunaforma masacusada,entrelos antecedentesde dermatitisatópicay el punto de

corteparametacolinade 50 U.A. (~2 p’CO.OOl):

Antecedentespersonalesde alergia

DATOPICA NEGATIVOS

PD20:=51U.A. 8 70

PD20 : =SOU.A. 7 6
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Además, los 14 sujetos respondedorescon antecedentespersonalesde alergia

presentabanuna metacolinamedia de 57.92 U.A. (SU 60.18), mientras que los 31 que no

teníandichosantecedentesmostrabanunametacolinamediade 120.64U.A. (5D86.79).Estas

diferenciaseranestadísticamentesignflcativas(C.M.I. p<O.OS).

Entre los pacientesque continuabanpresentandodermatitisatópicaen el momentode

la primeraconsulta,la respuestapositiva a la metacolinatambiénera másacusada(~2 p’cO.o5

cuandoel puntodecorteestabaen 200 U.A. y p<O.OOl cuandoel puntode cortesesituabaen

50 U.A.):

Dermatitis atúpict en ~* PCOUSUItS

SI NO

Metacolinanegativa 3 53

PD20 201-400UA 0 7

PU20 51-200UA 2 21

PU20 =5OUA 7 8

Igualmente, los 9 individuos con dermatitis atópicarespondedoresa la metacolina

tenianuna metacolinamedia de 43.27 U.A. (SU 34.84),mientrasque los respondedorespero

sin dermatitis atópicamostrabanuna metacolinamedia de 115.59 U.A. (SU 86.79), lo que

tambiéneraestadísticamentesignificativo (CMI. pCO.OOl).

En cuantoa los antecedentespersonalesde asmaen generalse vio, con la primera

prueba,que la metacolinamediaentrelos quelos presentabanera de 84.88U.A. (SD 69.45)y

entre los que no era de 111 U.A. (SD 91.62). Estas diferenciasno fueron estadístícamente

significativas. Tampocosehallarondiferenciasrespectoa la incidencia de asmaen relación a

procesosinfecciososrespiratoriosni aasmade esfuerzo.

Resultados
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SI NO

Metacolinanegativa 14 42

PD20:201-400U.A. 2 5

PU20 51-200U.A. 10 13

PD20.=SOUA. 5 lO

En cuantoa los antecedentesfamiliaresde asmase obtuvieronlos siguientesresultados

con la primerapruebade metacolina:

Antecedentesfamiliares de ssma

1~ GRADO 20 GRADO NEGATIVOS

Metacolinanegativa 16 9 3 1

PU2o: 201-400U.A. 0 4 3

PD20:51-200U.A. 7 6 10

PD20:=50U.A. 6 1 7

No seobservarondiferenciasclaraentrelos grupos,pero cuandoseanalizaronla media

de las metacolinasen cadauno sevio que la de los individuos con antecedentesde asmaen

primer grado era 57.84 U.A. (SD 40.26), la de los sujetoscon antecedentesfamiliares en

segundogradoera de 135.36U.A. (SD 88.36) y la de los que carecíade dichosantecedentes

de 113.25 U.A.(SD 94.39). Se observarondiferenciasestadisticamentesignificativasentre el

grupoconantecedentesde asmaen primergradoy los otrosgrupos(CMI. p<0.05).
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3.- Datos sobre el año previo a la primera consulta

Tanto con la primera prueba de provocación como con la segunda no se encontró

ninguna relación con la presencia de asma en el último año Riera de la primavera, rinitis

perenne o gradode rinitis, conjuntivitis o asmadurantela primavera.

4.- Relación con las pruebas complementarias realizadas

No se encontró ninguna relación entre la primera prueba de provocación con

metacolina y las pruebas in vitro realizadas (eosinófilos circulantes,nivelesde IgE y RASTa

Lolium > y radiografiade senos,así como tampococon casi ningunade las pruebasin vivo

(positividad de las pruebascutáneasa otros alergenos,gradode positividad con la pruebade

prick-end y prueba de provocaciónbronquialcon ejerciciofisico).

Se observó una correlación positiva entre la primera prueba de provocación con

metacolina y la provocación bronquialcon Lolium, que detallaremosmásadelante.

5.- Datos reco2idos en la primaverasiauientea laprimeraconsulta

Se encontró que los sujetos que habían respondido con menos de 50 U.A. de

metacolinapresentabanmásfrecuentementeasmamoderadoo severoen la siguienteprimavera

(2 p<O.O5):

Asmadurante la segundaprbnaven

MODERADO-SEVERO NO

Metacolinanegativa 8 33

PD20 <50 U.A. 8 5
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6.- Datosrecogidosdespuésdela terceraprimavera

No seencontrarondiferenciasestadísticamentesignificativasentrela segundapruebade

metacolinarealizada,despuésde tresañosde seguimiento,y la presenciadeasmaen el último

año, fuera de la primavera, rinitis perenneo grado de rinitis o conjuntivitis durante la

pnmavera.Si seencontrócon la presenciade asmaen la última primavera,situandoel punto

de corteen 50 UN 05 p<O.O5):

Asma durante latercera pñmav
NO LEVE MODERADO

Metacolinanegativa 12 8 1

PU20: 201-400UN 0 1 2

PD2o: 51-200U.A. 9 1 2

PD20:=SOUA 1 4 4

sundurante la toreenprimavera

SI NO

PD20: =51U.A. 15 21

PD20: =SOU.A. 8 1

Despuésde tres años de seguimientoacudieron al control 94 niños ( 44 eran

originalmenterinoconjuntívíticosy 50 asmáticos). De los 44 que iicialmente se habían

diagnosticadode rinoconjuntivitis 7 habíaevolucionadoa asma. La pruebade metacolina

realizadaen el momentodel diagnósticohabíasido positivaen 3 de ellos, mientrasquede los
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37 que seguían presentando solo rinoconjuntivitis habían respondido 15 con la misma prueba.

Estosresultadosno mostraronningunasignificaciónestadística:

1’ Pruebade metacolina
<Svetueión e los> eles ¿e los ñnoeonJunUvftieos inidateO

RC—>RC RC—>ASMA

PD20:=201U.A. 22 4

PD20 s200U.A. 15 3

De los 50 niñosdiagnosticadosde asmaen la primeravisita, y que acudieronal control

a los tres años,28 seguíanpresentandosibilanciasen primaveray 22 estabanasintomáticos.

Quincepacientesdel primer grupoy 16 del segundohabíanrespondidonegativamentecon la

primerapruebade metacolina.Tampocose observarondiferenciassignificativas:

It Pruebadesetacoflnm
(Ero lución tz lasbwsañosdefrsamnu*osinkkd

ASMA—*ASMA ASMA->RC

PD20:=201U.A~ 15 16

PD20:=200U.A. 13 6

JiV.2.2.-Pruebade provocaciónconejerciciotísico

En la primera visita se realizó una pruebade provocacióncon ejercicio fisico a 98

niños.No seobservarondiferenciasentrelos rinoconjuntiviticosy los asmáticos:



It Provocaciónconejercido
RINOCONJIJNTIVITIS ASMA

Pruebanegativa 35 37

CaídaFEV1: 10-14% 4 6

CaídaFEV1: 15-19% 4 5

CaídaFEV1: =20% 3 4

1.- Indicesde validez

Los índicesde validezadiferentescortesde la caidadel FEV1 Rieronlos siguientes:

a-Punto de corte en caída de

-Sensibilidad= 0.07

-Especificidad= 0.93

FEV1> ó =20%

b.-Puntodecorteen caídadeFEV1 15-19%

-Sensibilidad= 0.17

-Especificidad= 0.84

c.-Puntode corteen caidade FEV1 10-14%

-Sensibilidad=0.28

-Especificidad= 0.76

Comosepuedeapreciaren la siguientecurva ROC la primerapruebade provocación

con ejercicio fisico no resultó útil:
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Primera Drovocación bronquial con elercicio
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Al cabo de tres años de seguimientose repitió la pruebade provocación en 50

pacientes,encontrándosesolo uno en el queel FEV1 cayópordebajodel 20%:

V Provocficióncon ejercido
RINOCONJUNTIVITIS ASMA

Pruebanegativa 22 20

CaídaFEV1: 10-14% 2 2

CaídaFEV1: 15-19% 0 3

CaídaFEV1: =20% 0
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Seprocedióacalcularlos índicesde validezy seobtuvieronlos siguientesresultados:

a-Puntode corteen caídade FEV1 > ó = 20%

-Sensibilidad= 0.03

-Especificidad= 1

b.-Puntode corteen caídadeFEV~ 15-19%

-Sensibilidad= 0.15

-Especificidad= 1

c.-Punto de corte en caida de FEV1 10-14%

-Sensibilidad= 0.23

-Especificidad= 0.9

Como puedeapreciarseen la siguientecurva ROC habíanmejorado los índices de

validez de la prueba,especialmenteen lo referentea la especificidad,probablementeporque

ahora se estabamidiendo mas la verdaderahiperreactividadintrínsecadel sujeto, una vez

tratadosu problemaalérgicocon los tresañosde inmunoterapia.
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Seaunda Drovocación bronquial con elercicio
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2.- Datosrecogidosen la primeraconsulta

No seencontrarondiferenciassignificativasrespectoal sexo,edaden el momentode la

primera consulta, edad en que había comenzadola polinosis, forma de comienzo de la

enfermedad,años de evolución de la clínica de rinoconjuntivitis o de asma, antecedentes

personaleso familiaresde alergia, presenciade dermatitis atópica,antecedentesfamiliaresde

asma o presenciade padresfumadores.Si se pudo comprobarque los niñosque presentaban

antecedentesclínicos de asmade esfuerzorespondíanpositivamentea la pruebade esfuerzo,

conunacaídade FEV1 igual o superioral 20%(x
2 p’C0.OS):

100 -
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SI NO

CaidaFEV1: <20% 7 84

CaidaFEV¡:=20% 3 4

3.- Datossobreel año previoa la primeraconsulta

Con la primerapruebade provocaciónno sepudo encontrarningunarelacióncon la

presenciade rinitis o asmaperenne,gradode rinoconjuntivitiso asmadurantela primavera.

4.- Relaciónconlas pruebascomplementariasrealizadas

No seencontrócorrelaciónalgunaentrelos resultadosobtenidoscon la primeraprueba

y los testcomplementariosrealizadostanto in vitro como in vivo, incluyendolas provocaciones

conmetacolinay conlolium.

5.- Uatosrecocidosen la primaverasiguientea la primeraconsulta

No hubo relaciónentrelos resultadosde la primerapruebay el gradode afectación

nnoconjuntivalo asmáticadurantela segundaprimavera.

6.- Datosrecouidosdespuésde la terceraprimavera

Con las segundapruebade provocacióncon esfuerzofisico seencontróque aquellos

que seguíanpresentandoasma fuera de la primaverarespondíanpositivamentea la pruebade

esfuerzomas frecuentementequelos queno manifestabanestosantecedentes(Fisher p 0.05)

Antecedentesde anua deesfuerzo
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SI NO

CaÍdaFEV1 : <15% 8 36

CaídaFEV1 =15% 3

También se comprobóuna buena correlacióncon la gravedaddel asmadurantela

primavera05 p< 001)

Mma durante tortera primavera
MODERADO-SEVERO NO-LEVE

CaídaFEV1: < 15% 3 37

CaidaFEV1: =15% 3

Ninguno delos queno tuvo asmadurantela última primaverarespondióa la pruebade

esfuerzo.

La pruebade provocacióncon ejercicio fisico tampoconosayudóapredecirqueniños

con rinoconjuntivitis iban a desarrollarasma.De los 36 casosinicialmentediagnosticadosde

nnoconjuntivitis, y que al cabo de tres añossolo presentabanesasintomatología,5 habían

respondidoa la pruebade esfuerzo,mientrasque de los 7 que desarrollaronasmasolo 1 lo

hizo:

RC—+RC RC->ASMA

CaídaFEV1:<15% 31 5

CaídaFEV¡: =15% 5 1

Resultados

It Provocadóncúaejerckio

(tvobaión a ¡os ms años dejos Naóco#n~vWcos bád4es)
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En cuantoa los niños inicialmenteasmáticos,quecontinuaroncomo tal al cabode los

tres años,7 habíanrespondidoa la pruebainicial y 20 no. Entre los que habíanquedado

asintomáticossólo 2 lo habíanhecho:

F Provocaciónconejerdcio

(Erlsnñón a ¡ostresdosdelos<nu$tfrosIniekde#

ASMA -* ASMA ASMA -> RC

CaídaFEV1 : < 15% 20 20

CaldaFEV1: =15% 7 2
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[V.2.3.- Resultadosde la pruebadeprovocaciónbronquialconLolium

En el momentodel diagnósticoserealizó, en 101 pacientes,unapruebadeprovocación

bronquial con Lolium. Esta resultó positiva en 31 casos, no observándosediferencias

significativasentrerinoconjuntiviticosy asmáticos:

Provocacióncon LoIium

RINOCONJUNTIVITIS ASMA

Pruebanegativa 33 37

Caidaconloo.OO0UIB 11 9

Caídaconlo.000UB 2 6

Caídacon=1O0OUB 2 1

1.- Indicesde validez

Se realizaronlos cálculossobrelos índicesde validezde la pruebay seobtuvieronlos

siguientesresultados:

a-Corteen 1.000U.B.

-Sensibilidad= 0.018

-Especificidad= 0.95

b.-Corteen 10.000U.B.

-Sensibilidad= 0.13

-Especificida&=0.91
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c.-Corte en 100.000 U.B.

-Sensibilidad= 0.30

-Especificidad= 0.32

Provocación bronquial con Lolium

100

80

— 60
‘U
u

‘U

o>u,

100,000 UBImI

4-.-— 10,OOOUBImI

1 000 UBImI
0 20 40 60 80 100

1 - Especificidad <%>

Como puedeapreciarseenla correspondientecurvaROCla pruebaresultópocoútil:
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2.- Datosreco2idosen la primeravisita

No seencontrarondiferenciassignificativasen cuantoala edaden la primeraconsulta,

sexo, edadde comienzode la polinosis, añosde evoluciónde la rinoconjuntivitis o del asma,

forma de comienzode la enfermedad,antecedentesfamiliaresde alergiao de asma,presencia

de dermatitisatópicao de padresfumadores.

Se encontrórelación entre la respuestapositiva con la pruebade provocacióncon

Lolium (punto de corteen 10.000 U.B.) y los antecedentesde asmade esfuerzoen el último

año (~2 p’tO.Ol):

Antecedentesde asmade esfuerzO

POSITIVOS NEGATIVOS

Negativaó 100.000liB 6 84

Caídacon =10.000UB 4 7

También seencontrórelaciónentrela respuestapositivaa la provocacióncon Lolium

(punto de corteen 100.000 U.B.) y el mayor númerode antecedentespersonalesde alergia,

(dermatitisatópicapero no alergiaa alimentos).La diferenciaeraestadísticamentesignificativa

Oc? p<0.001)

Antecedentespcnonalesde¡¡srta
POSITIVOS NEGATIVOS

Negativa 11 59

Caidacon=100.OOOtJB 13 18
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Así mismo se correlacionóel resultadode la pruebade provocaciónbronquial con

Lolium y la presenciade dermatitisatópica,cuandoel punto de corteserealizabaa 100.000

UIB (2 p<O.O5)y con el puntode cortea 10.000UB (~2 p’<O.OOI):

Presenciadedenmatitb atópica

Negativa

Caidacon=100.OOOUB

SI

4

8

NO

66

23

Presenciade dermatitis atópka

Negativa 6 100 000 UB

Caídacon=10.OOOUB

SI

6

6

8

84

5

3.- Datossobreel último año previoa la consulta

Se encontrócorrelaciónentrela pruebade provocaciónbronquialcon Lolium (punto

decorteen 10.000U.B.) y la presenciade asmaen el último año (~2 p<0.O1)

m.enula6oprevioafrPens~¡lta
LEVE-MODERADO NO

Negativaó l00.OOOUB 11 79

Caídacon=10.000UB 6 5
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También se encontró correlación entre la respuestaa la provocación bronquial

antígénica(punto de corte en 10.000 UD) y el grado de severidaddel asmaen la última

primavera(~2 p<O.Ol)

Asma en la primavera previa a la prhtwra cousulta
SEVERO NO

Negativa 2 33

Caídacon=10.OOOUB 4 4

4.- Relacióncon las pruebascomplementariasrealizadas

No seencontrócorrelacióncon ningunade los test efectuados,tanto in vitro comoin

vivo, salvo con la pruebade provocacióncon metacolina,comoya se dijo. La correlaciónse

establecíacuandoel punto de corteera de 100.000U.B. de Lolíum, tanto para un punto de

cortede metacolinade 50 U.A. como de 200 UN (x2 p< 0.01).

Rcladdu 1’. con wot.colina-it emaLolba

Negativa 201-400U.A. 5 1-200U.A. <50 U.A.

¡Negativa 45 6 14 5

100.000U.B. 7 1 7 5

10.000UD. 4 0 2 2

l.OOOU.B. O O 0 3
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5.- DatosrecoRidosen la primaverasi2uientea la primeraconsulta

Se observó que los pacientesque habíanrespondidopositivamentea la prueba de

provocacióncon Lolium (punto de corte en 100.000 UR.) tenían con mas frecuenciaasma

moderadoo severoen la siguienteprimavera(~=p< 0 01)

Aswndurante la segadaprinavera
MODERADO-SEVERO NO

Pruebanegativa 6 44

Caídacon=100.OOOUB 14 15

6.- Datosrecogidosdespuésde la terceraprimavera

No se encontrórelación con la presenciade rinitis o asmaperenneso grado de

rinoconjuntivitis durantela primavera.

Sí se observóque los niños que habían respondidopositivamentea la provocación

bronquial con Lolium, realizada al diagnóstico, presentabanmás frecuentementeasma

moderado-severoque los que no habíanrespondido( punto de corte en 100.000 U.B./ml

Fisherp 003 ; puntode corteen 10.000U.B./ml x2 p<O.OOl):

Asma durante la tercera primav
NO LEVE MODERADO-

SEVERO

Pruebanegativa 33 15 6

Caída100.OOOUB 11 5 3

Caida=10.OOOIJB 5 0 6
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La pruebade provocaciónbronquialcon Lolium nos ayudópoco a predecirel curso

clínico de la polinosis.De los 37 rinoconjuntivíticos,que seguíansiéndoloal cabode los tres

añosde seguimiento,habianrespondidonegativamentea la prueba26, mientrasque de los 7

quehabíanevolucionadoaasma,3 tampocohabíanhechorespondido:

Provocacióncon Loihun
<Evolucióna losJoAn te losñnocoiijufllvtócusñdciaks)

RC—+RC RC->ASMA

Pruebanegativa 26 3

Caídacon 100.000U.B. 7 4

Caídacon 10.000U.B. 2 0

Caídacon 1.000U.B. 2 0

En cuantoa los asmáticosque estabanasintomáticosa los tres años, 17 no habían

respondidoa la provocaciónbronquial antigénicaen el momentodel diagnóstico.Otros 17

asmáticosquecontinuabancon síntomasa los tresañostampocohabíanrespondidoa la prueba

deprovocaciónbronquialrealizadaal diagnóstico:

ASMA -* ASMA ASMA -> RC

Pruebanegativa 17 17

Caídacon 100.000U.B. 5 4 ¡

Caídaconlo.OOOU.B. 5 1

Caídacon 1.000U.B. 1 0

Provocad4a tea Lolium
pZvobidón alas)otitis delosadUcesIniciales)
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Si pudimosdemostrarque los asmáticosque no habíanrespondidoa la pruebade

provocación bronquial antigénica estabanasintomáticos o presentabanasma leve más

frecuentementequelos que los quesí habíanrespondidoa lapruebaOc2 p<OOS):

Asmadurante la tercen primavera
(Eúobaiónalas)desdeloscnu*fien bskkdrs)

MODERADO-SEVERO LEVE

Pruebanegativa 4 3 1

Caídacon=lO0.OOOTJB 7 8



y. DISCUSION
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VI-Análisis de la muestra

En el momentode la primeravisita nuestrogrupo de 101 niños polínicospresentaba

unaedadmediade 9.75 añosy, aunqueel inicio de la enfermedadsesituabaen unamediade 7

años,esde destacarel comienzoa edadestantempranascomo los 2 añosen algún caso.Estos

datosson muy similaresa los aportadospor GómezCarrascoy cols. (140) que en su estudio

sobreuna población de 200 niños polínicos encuentranuna edad media de inicio de la

enfermedadde 6 años,y presentan7 niños con comienzoantesde los 2 años.En cualquier

caso setrata de edadesmás tempranasque las habitualmentemanejadaspor otros autores

extranjeros,que sitúanla edadmedíade inicio de la polinosis alrededorde los 15 años(139).

No seencontrarondiferenciasetariasentreel comienzodel procesoen los rinoconjuntivíticosy

los asmáticos.

En generalsedicequeel asmatiendeadesarrollarse,o al menosa diagnosticarse,antes

que la rinitis. Aproximadamenteel 75% del conjunto de los asmáticosha comenzadosu

sintomatologíaantesde los 10 años,y cercade la mitad lo ha hechoantesde los 3. En cuanto

al asmade etiologíaalérgicacasi2/3 lo ha desarrolladoantesde los 15 años,mientrasquesolo

el 32% del asmaque comienzadespuésde los 45 añosestámediadopor IgE. En un estudio

realizadoporCronery Kjellman (221) se siguió, durante11 años,auna cohortede 1654niños

nacidosconsecutivamente.Entre los 10 y 11 añosencontraronunaincidenciade asmadel 3%,

con una prevalencia del 5.3%. La enfermedad había comenzado antes de los 18 meses en el

30%y antesde los 3 añosen la mitad de los niños. En otro trabajosueco,realizadopor Van

Aspereny cols. (222), se siguió, durante5 años, a un grupo de 57 niños hijos de padres

atópicos.Al final de eseplazoseencontróque el 58% habíadesarrolladodermatitisatópica,el

49% sibilanciasaisladas,el 33% sibilanciasrecurrentes,el 68% rinitis y el 18% reacciones

inmediatasa alimentos.Todaslas alergiasa alimentos y el 94% de las dermatitis atópicas

habían comenzado antes de los dos primeros años de vida, mientras que solo el 57% de los

niños con sibilanciasaisladasy el 53% de los niños con sibilanciasrecurrenteshabíatenido

síntomasduranteese tiempo. Tambiénse pudo comprobarque, salvo en el caso de los
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episodiosde sibilanciasaisladas,el resto de patologíaseasoció claramentea enfermedades

atópicasen épocasposterioresde la vida. Durantelos dos primerosañoslas sensibilizaciones

encontradasfueron casi exclusivamentea alergenosalimentariosy habitualmentesetrató de

cuadrostransitorios.La sensibilizacióna inhalantesse presentabaposteriormente,apareciendo

en primer lugar la alergia a inhalantescomunes(ácarosdel polvo y epitelios de animales

domésticos),siendo la más tardía la sensibilizacióna pólenes.Como explicación se ha dado

que el individuo, genéticamentecondicionadoparala atopia,precisadahabercontactadocon el

polendurantevaríasprimaverasparaterminardesarrollandoclinica.

Al estudiarla rinitis alérgicaestacionalnosencontramosconalgo similar. En un estudio

efectuadopor Schachtery Higgins en Michigan se observóque la rinitis alérgica perenne

comenzabaantesque la estacional.Paraéstaencontrabanuna edadmediade comienzoa los

15 años,con un picode prevalenciaentrelos 16 y los 24 (223).

Del total de niños estudiadoshay que destacarque 70 comenzaronpresentando

síntomasrinoconjuntivalesexclusivamente,pero 22 de ellos desarrollaronasmaentre 1 y 6

añosdespués.Todoslos asmáticosmanifestaronrinoconjuntivitis, máso menosintensa,desde

el primermomento.Tambiénhubodosniñosquetuvieroncomo primer síntomaunaurticaria,

pero al cabo de 2 añoshabíandesarrolladorinoconjuntivitis y asma.Despuésde 3 añosde

inmunoterapiaotros 7 pacientes,inicialmente catalogadosde rinoconjuntivitis, presentaron

asma.

Habitualmentesedicequela rinoconjuntivitisestacionalquecomienzaen la infanciava

aumentandoen intensidaddurantelos 2-3 primerosaños.Despuésseestabilizay alcanzala

vida adulta,paraposteriormentedeclinarcon la edad.Enun estudiorealizadoen Finlandiapor

Linna y cols. (224) se siguió, durante8-11 años,a un grupode 154 niñoscon rinoconjuntivitis

alérgica. Al cabode esetiempo estabantotalmenteasintomáticossolo el 10%. Los síntomas

conjuntivaleshabíandesaparecidoo eranfácilmentecontrolablescon tratamientolocal en casi

todoslos casos.Un 23% de las rinitis estacionalesse habíanconvertidoen perennes,mientras

que solo un 16% de las perennesse habíahecho estacional.Un 19% de todos los pacientes
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habíadesarrolladoasma,hechoque eramascomúnentrelos aquejadosde rinitis perenne(34%

de ellas se asociaronaasma)que entrela rinitis estacional(solo tenían sibilanciasel 12.72%).

No se encontróque la edadde comienzode la rinitis, la historia familiar de alergia o el

tratamientocon inmunoterapiainfluyera de algúnmodo. En nuestrocaso,más del 40% de los

pacientes,que iicialmentesolo teníanrinoconjuntivitis, desarrollóasma,cifrasmuy lejanasde

las aportadasporotrosautorescomo Broder-Smithquedaun 3% (225)o Hagy y Sttipaneque

refierenun 6% (226).Creemosquenuestrosresultadospuedenestarsesgados,puessetratade

pacienteshospitalariosaquejadosde una sintomalogíarinoconjuntivallo suficientementesevera

paraserremitidosa unaconsultaespecializada,que por lo tanto no reflejaríanlo queocurreen

el conjuntode la población.

Encuantoal sexo,nosencontramoscon queen el grupode rinoconjuntivitis no existían

diferencias significativas entre varones y hembras. Sin embargo, había un predominio

significativo de varonesen el grupode los asmáticos( p<O05 ). Estos resultadosseacercan

bastantea lo comúnmenteadmitido, que cifra la mismaprevalenciade rinitis en ambossexos,

mientrasqueel asmaseconsideramascorrienteentrelos niños queentrelas niñas. Aunqueno

todos los autores dan números semejantes,las relacionesde 1.5:1 y 3:1 son las más

frecuentementemanejadas.Esto parececumplirsesobretodo en los primerosañosde vida,

puesa medida que nos acercamosa la adolescencialas diferenciassevan limando, pudiendo

incluso invertirse los término en la edadadulta.En un estudiode seguimientoefectuadopor

Anderssony cols. (227), realizadodesde el nacimientohastalos 23 años en niños sanos,

encontraronunaincidenciaanualde asmadel 2.6% en el grupode edadde0-7 años,del 1.1%

de los 12 a los 16 añosy del 0.17% de los 17 a los 23 años.En los dosprimerosgruposse

observóla existenciade casi el doble de niños que niñas,mientrasque en el tercerohabíaun

chico asmáticopor cadados chicas.Paraexplicarestasdiferenciassehan emitido teoríasno

totalmentedemostradasy bastantecuestionadas.Seha dicho que durantelos primerosañosde

vida los varonespadeceríanmás infeccionesrespiratorias.Estas mantendríanun estadode

inflamación persistenteen la mucosabronquialque facilitaríael broncoespasmo.Sin embargo,

en la edad adulta, los cambioshormonalespropios de la mujer condicionaríanuna mayor

reactividadde la víaaérea.
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Revisandolos antecedentesfamiliaresvimos que, en el conjuntodel grupoestudiado,el

59% tenia antecedentesfamiliaresde alergiay el 49% de asma, no observándosediferencias

significativasentreasmáticosy rinoconjuntivíticos.

Se sabequetanto el asmacomola atopiaseheredan,aunqueel patróndeherenciano

estáaclarado. Se ha sugeridola existenciade un factor genéticocomún y una forma de

herenciapoligénicao dominantecon penetraciónincompleta.En los estudiosefectuadospor

Smith (228) en Iowasevio que el 87% de los niños quedesarrollabanalgunamanifestaciónde

alergiaantesde los 10 añosteníaalgúnfamiliar alérgico.El 28% de los niñosy el 16% de las

niñascon estosantecedentespresentabanasmao rinitis alérgicaantesde los 20 años,mientras

que entrelos niños sin antecedentesfamiliaresatópicosestascifras eran respectivamentedel

1.5% y del 0.08%.Aunqueparaalgunosautoresestasdiferenciasseexplicaríanpor factores

ambientalesmásquepor patronesde herenciadefinidos,si parececlaro que la historia familiar

tiene una alta sensibilidad para identificar el riesgo alérgico de un sujeto, aunque su

especificidad sea baja, pues bastantesindividuos con parientes próximos alérgicos no

desarrollanla enfermedad.En los estudiosde seguimientorealizadosen Sueciapor Kjellman

sedemostróque,paraun reciénnacido,el riesgode desarrollaralgunaenfermedadalérgicaera

mayordel 75% si ambospadreseranalérgicosy con síntomasdel mismotipo (229).

Mientrasquela rinoconjuntivitis tieneun patróndeherenciasimilar al de el restode las

enfermedadesalérgicas,la heterogeneidaddel asmahaceque no todos los autoresesténde

acuerdosobre la importancia de los antecedentesfamiliares en su aparición. Ya Cooke y

VanderVeer,en 1916, demostraronque el 48% de los pacientesque sufríanasmabronquial

teníanantecedentesde alergiaen su familia, frentea un 7% en un grupo control. Unos años

después,en 1924, Sapiny Cooke, estudiandoa una seriede pacientescon asmay fiebre del

heno, encontraronantecedentesfamiliarespositivosde alergiaen el 58.4%y solo en un 6.7%

del grupocontrol. Un estudiosueco,efectuadoporEdfors-Lubsen 1971 con7.000parejasde

gemelos,demostróunaconcordanciaparael asmadel 19%en los mnonozigotosy del 4.8%en

los dizigotos. Se deducíapor tanto que no solo los factoresgenéticos,si no probablemente

más los ambientales,tenían importanciaa la hora de que un sujeto manifestaraasma. Sin
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embargo,no todoslos autoresllegan a las mismasconclusionesy así Lebowitz y cols.(230),

entrevistandoa344 familiasestadounidenses,vieronquecuandoningunode los padrespadecía

asmala incidenciade niños asmáticoseradel 6.5%,mientrasque si uno de los padreslo sufría

el 63.6%de los niños también.Por otra partesesabeque los asmáticosintrínsecos,que no

tienenmásantecedentesde alergiaque la poblacióngeneral,presentanunaproporciónsimilar

de antecedentesfamiliares de asmaque los asmáticosextrínsecos(231). De ahí se podría

deducir la existenciade un factor genético,heredableo no de forma conjuntacon el de la

atopia, que condicionaríala futura expresiónde asma.Este factor seria la hiperreactividad

bronquialy, efectivamente,seha visto que los hermanosgemeloshomozigotosde asmáticos,

puedeno no manifestarasmapero sí respondenpositivamenteala provocacióncon metacolina

(232). Estahiperreactividadde la vía aéreamoduladapor factoresambientalesdarla lugar al

asmay, si ademásel sujetohabíaheredadoel rasgoatópico,esteasmaseriadetipo alérgico.

El modo de herenciade la atopiatampocoparececlaro. Existirían factoresgenéticos,

probablementeindependientes,que modularíanel nivel de IgE, la respuestainmunea antígenos

específicosy la capacidadde formaranticuerposIgE frentea dichosantígenos.Seha visto una

mejorcorrelaciónde los nivelesde IgE entregemelosmonozigotosqueentredizigotos (233).

Tambiénse ha comprobadouna mejor correlaciónde estefactor entrelos gemelosen edad

infantil (78%) que entre los gemelosadultos(59%), como si a medidaque pasaranlos años

fuesencobrandomayorimportancialos factoresambientales.Estudiosrealizadosconpacientes

alérgicosy sus familiaresllevaron a la conclusiónde que existiríaun gen de fenotipo de baja

producciónpara la IgE, denominadoR, que seña dominantecon respectoal fenotipo de

producciónelevada,llamado r. Gerrard y cols. (234), tratando de comprobartal hipótesis,

descubrieronque el número de descendientescon niveles elevadosde IgE (rr) era muy

parecidoal previsto.Ultimamente,medianteenlacecon el marcadorDl 1S97,se ha localizado

el gen de la atopiaen el cromosoma1 lq. Estegen seriael queregularíala producciónde IgE

(235). Además,sehavisto queel 62% de los hijos atópicoscompartencon la madreel alelo

líq, mientrasque el 38% no lo hace,cuandola proporciónesperadaseria50/50(236). Esto

significa quela transmisiónde la atopiaseríamásfrecuentea travésde la líneamaterna,hecho

apuntadoya por Bray en 1931 y por Schwartzen 1952 y refrendadopor Magnusson(237)
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que encuentranivelesmasaltos de IgE en sangrede cordónen los hijos de madresalérgicas

queen los depadresalérgicos.Tambiénen nuestroestudiolas manifestacionesde alergiaeran

más frecuentesentrelas madresqueentrelos padres( 15 casosfrentea 8 ), así como el asma

perenneno filiado (5 casosfrentea 1 ). Por último hay que decirque seha relacionadoel gen

líq con la presenciade hiperreactividadbronquiala la metacolina(238), con lo que quizásen

un futuro próximo se puedaencontrarel nexo de unión entreambos procesos:atopia e

hiperreactividadbronquial.

Analizandolos antecedentespersonalesde alergiay deasmanosencontrábamosqueel

23.76%del grupoanalizadoteniaantecedentespersonalesde alergiay el 30.69%de asma.Un

11.88%seguíapresentandodermatitis atópica en el momento de la primera consulta.Los

nnoconjuntivíticoshabíanpadecido algún problema atópico en igual proporción que los

asmáticos,peroestosúltimosteníanmásantecedentesde asmaque los primeros( p<O.OS).

Como es bien conocido los pacientes alérgicos a menudo sufren diversas

manifestacionesde atopiaa lo largo de su vida, no siemprecoincidentesen el tiempo. En un

estudiorealizadocon niños de 15 y 16 añosen Finlandia,Varjoneny cols. (239) encontraron

que, con una prevalenciade enfermedadesalérgicasdel 21%, existíaun 9.7% de dermatitis

atópica,un 14% de rinitis alérgicay un 2.5% de asma.Además, sepudo comprobarque el

38%de los sujetoscon rinitis y el 31%de los asmáticospresentabadermatitisatópica.

La frecuenciade dermatitis atópicaen pacientescon asmavaría, segúnlos autores,

entreun 6 y un 63%, siendo más frecuentecuantomásasmáticosexistenen la comunidady

viceversa.Los niños con dermatitis atópicatienen de 5 a 10 veces más probabilidadesde

desarrollarrinitis alérgicay/o asmaquela poblacióngeneral.De esamanera,entreun 20 y un

60% de lactantescon dermatitis atópicaterminarápresentandoasmay entreun 30 y un 40%

tendrá síntomasde rinitis alérgica.No hay que olvidar, y así lo refleja el trabajo de Van

Asperen(222) queno todaslas dermatitiscursancon síntomasrespiratorios,sino que hay un

grupode ellasque seasociaexclusivamentea alergiaalimentaria.
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El claro predominiode antecedentespersonalesde asmaentrelos asmáticospolínicos

parecelógico. Sin embargo,hay que destacarque bastantessujetosque tuvieronasmaen los

primerosañosde vida presentaronsolo rinoconjuntivitiscomo manifestaciónalérgica.

Merece especial comentario,por su frecuencia, la presenciadel asma asociadoa

procesosinfecciososrespiratorios.Pareceque las infeccionesvíricasrespiratoriastienen un

importantepapelen la producciónde sibilanciasen niñospequeños.Es posiblequeel edemade

la mucosay el excesode moco producidoaconsecuenciade la viriasis, al actuarsobreunavía

aéreade pequeñocalibre, seansuficientesparadar lugara sibilanciasy dificultad respiratoria.

Sehavisto que los lactantescon un volumen pulmonarpequeñoson mássusceptiblesa sufrir

estetipo de patologíaque aquellosquetienenun volumen normal (240). A medidaque estos

niños fueran creciendoaumentaríael calibre de su vía aérea y serian menos susceptiblesa

padecerestetipo de procesos.

En trabajosrealizadosa finales de los 60 se decía que todos los niños sibilantes

pertenecíana un grupo homogéneoposeedorde un mismo patrón genético.Se barajabala

posibilidad de que las infeccionesvíricas, al dar lugar a una inflamación de la mucosa

bronquial,permitieranel pasode neumoalergenosa su travésy de esamaneradesencadenaran

la atopia en individuos genéticamentepredispuestos.Existen ciertos indicios de que las

infeccionesrespiratoriaspuedenfacilitar la sensibilizacióna alergenosambientales.En niños

hijos de padresalérgicos,seguidosporestacausa,sepudocomprobarla positivizaciónde las

pruebascutáneasa neumoalergenosa las 2-3 semanasde haber padecido una infección

respiratoriade vías altas(241). Tambiénseha visto que los lactantesque desarrollanuna

respuestaIgE máselevada,trasla infecciónporvirus sincitial respiratorio,presentanasmacon

mas frecuencia.Así mismo,sehacomprobadoquelos niños queproducíanmayoresnivelesde

IgE frente al virus de Epstein-Barr, en el curso de una infección ocasionadapor éste,

presentabancon más frecuenciapatologíaalérgica(242). Quizásel virus induzcala activación

policlonal de los linfocitos B y dé lugar a una producciónexageradade IgE en los sujetos

genéticamentepredispuestos.En un trabajode seguimientorealizadoporSporik y cols. (243)

con 67 lactanteshijos de padrescon rinitis alérgicaestacionaly/o asma,sepudo comprobar
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que 21 niños tuvieron sibilancias antes de los dos años. De ellos 16 evolucionaron

favorablementey no volvieron a tenersíntomasdespuésde esaedad.Vistos II añosdespués

13 ni siquierarespondíana la provocacióncon histamina. Otros 21 niños comenzarona

presentarsibilanciasdespuésde los dosañosy de ellos 17 continuabancon clínica a los 11

años.Todoseranatópicosy 4 delos 5 niños,cuyaclínicahabíacomenzadoantesde los 2 años

y queseguíacon sibilanciasa los 11, tambiénlo eran. Es de destacarque los asmáticosmas

graves,que habíanprecisadodiversashospitalizacionesporbroncoespasmo,eranprecisamente

estosúltimos. Portanto, sí parecenexistir no una sino dos poblacionesde niños sibilantes.La

primera, con patología limitada en el tiempo, corresponderíaa los pacientescon pequeño

calibrede lavía aéreaqueal crecermejoran,mientrasqueen la segundapoblaciónla presencia

de atopiaperpetuaríalos síntomas.

Otracuestión,queestásiendomuy debatidaen el momentoactual, esla asociaciónde

enfermedadesrespiratorias,especialmenteasma,y el humo del tabaco. En nuestro grupo el

64% de los niños eran, teóricamente,fumadorespasivos. No se encontrarondiferencias

significativasentreasmáticosy rinoconjuntívíticos,ni sedemostrórelacióncon la existenciade

asmaprevioni con la gravedaddel mismo.

Sehavisto, en ratasexpuestasaaerosolesde neumoalergenos,quela respuestaIgE era

mas elevadaentre las fumadoras(244). Pero a pesar de las numerosasinvestigaciones

epidemiológicasrealizadasen tomo al tema, no estádel todo clarala relaciónentreel asma

infantil y la condición de fumador pasivo, existiendo estudios al respectocon resultados

contradictorios.Porejemplo,Ehrlichy cols (245)encontraronmásmadresfumadorasentrelos

niños asmáticosqueentrelos controlessanos,pero no pudieronimplicar al humo de tabacoen

la apariciónde crisis de asma.Sherrill y cols. (246), siguiendoa un grupode 1037 niñosdesde

los 9 a los 15 años,observaronquelos valoresabsolutosdel volumenespiratorioforzadoen el

primer segundo(FEV1) y de la capacidadvital (VC) eran similares entre los hijos de los

fumadoresy de los no fumadores.Sin embargo,entrelos chicosdel primergrupo sedetectó

una reducciónleve y no progresivadel cocienteFEV1/VC , que no seencontrabaentrelas

chicasni entrelos hijos de los no fumadores.Algunosautores remontanla apariciónde daño



Discusión Página133

pulmonarocasionadoporel tabacoa la épocafetal. Así Hanrahany cols.(247),estudiandola

función pulmonarde 80 reciénnacidossanos,hijos de madresque habíanfumado duranteel

embarazo,hallaron que los valores del flujo espiratorío forzado y la capacidadresidual

funcional eranmasbajosentrelos hijos de las fumadorasque entrelos de las no fumadoras.

Sin embargo,no encontrarondiferenciasposterioresen la funciónpulmonaral examinara los

niños despuésde haberpermanecidounassemanasen casaexpuestoso no al humo del tabaco

materno.Dedujeron que el daño ocasionadopor el tabaco duranteel embarazoalteraríael

desarrolloy/o de las propiedadeselásticasdel pulmón y esto sería lo que condicionaríala

presenciade patologíarespiratoriade repeticióndurantelos primerosañosde vida.
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V.2.-AnáI¡sis de los resultadosde las pruebas complementarias

V.2.l- Eosinofflia

El asmase caracteriza,entre otras circunstancias,por la presenciade eosinófilosen

sangre,esputo,líquido de lavadobroncoalveolary biopsiade la mucosabronquial.Inclusoen

el asmaleve se han encontradocifras de eosinófiloselevadas,tanto en sangrecomo en el

líquido del lavadobroncoalveolar,y se ha podido correlacionarsu presenciacon la reactividad

de la vía aéreaa la metacolina(54). Resultaparadójicoquelos asmáticosgravestenganmás

eosinopeniaque los sujetosnormales,pero se ha podido comprobarque, tras la provocación

bronquial con antígeno, se produce una disminución de los eosinófilos circulantesen las

primeras3-9 horasque secorrelacionacon la magnitudde la respuestabronquial tardíay el

aumentode reactividadde la víaaéreaa la provocaciónconhistamina(248), mientrasquea las

24 horasseobservaun aumentode los eosinófilosque no secorrelacionacon dicharespuesta

ni con el aumentode la reactividada la histamina(249). Así mismo, sehavisto que existeuna

correlacióninversaentrelos nivelessanguíneosde laproteínacatiónicadel eosinófilo (ECP)y

el pico flujo (65). Deello sededuceque sonlos eosinófilosactivadosy no los totaleslos que

actúanen el asma.Abundandoen estetema,seha podidocomprobarque la mejoríaclínicadel

asmáticotratadocon corticoides, se asociaa una disminuciónde los eosinófiloshipodensos

(activados)en sangreperiférica,tansolo 14 díasdespuésde iniciadoeste(66).

Al habermedido únicamenteeosinófilostotalesen sangreperiféricano esextrañoque

no hayamosencontradodiferenciasentre asmáticosy rinoconjuntivíticos.Por otra parte, el

17.2% de nuestrospacientespresentabanelevaciónde los eosinófilosen sangreperiférica, lo

quecreemosreflejaúnicamentela presenciadelrasgoatópicoquetodoselloscompartían.
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V.2.2.- Alteracionesradiológicasde los senosparanasales

En el momento de la primera consultael 10.11% de nuestrospacientesmostraban

alguna anomalíaen la radiograflade senos, pero ninguno refería síntomasespecíficosque

orientaran hacia sinusitis, ni se observaron diferencias significativas entre asmáticosy

rínoconjuntivíticos.

Aunque desde antiguo existía la impresión de que el asma podía empeorarpor

estímulosoriginadosen la narizy senosparanasales,fUe aprincipios de estesiglo cuandotomó

cuerpo la idea de que muchos de los asmáticostenían sinusitis y el tratamiento de ésta

mejorabael asma. Se desconocíanlos mecanismospor los que la infección de los senos

paranasalespodía precipitar una crisis de asma, pero ya en 1925 Gottlieb propuso los

siguientes:

a.- Se produciríaun goteo de material infectadohacia la faringe que daríapie a la

infecciónde éstay de la traquea.

b.- Los gérmenescausantesde la sinusitisoriginaríanunaseriedeproductosquesedan

absorbidosy seproducidaunareacciónalérgicafrentea los mismos.

e.- La respiraciónbucal, muchasvecesasociadaa la sinupatía,ocasionadaque el aire

filo y secoLlegara a las víasaéreasinferioresy ocasionarabroncoespasmo.

d.- Se pondríaen marcha un reflejo nasobronquial,con vía aferentetrigeminal y

eferentevagalquedaríalugara la broncoconstricción.

A estalista especulativasele agregódespuésla posibilidadde queexistieraun aumento

del bloqueo 13-adrenérgico inducido por la infección. Salvo la presencia del reflejo

nasobronquial,ninguno de los mecanismospropuestosha sido claramentedemostrado.

EstudiosrealizadosporKratchmeren 1966, con gatosy conejos,y por Kauflnany Wrigh en
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1969 en humanos,pusieronde manifiestoquela estimulaciónde los receptorespresentesen la

narizy en la nasofaringepodíadarlugarabronconstricciónrefleja.

Pesea todo, y desdeel punto de vista clínico, se ha seguido especulandosobrela

asociaciónde asmay sinusitis. En primer lugar se habíavisto una gran incidenciade datos

radiológicos anormalesen individuos con asma. Por ejemplo, Rachelefskyy cols. (250)

trataronde sinusitisa 48 niños asmáticosy notaronmejoríaclínicay funcional del asmaen el

79%. Sin embargo,estudiosmasrecientesvuelvena sembrarla dudaal respecto.Así, se ha

comprobadoque el 40-50% de los adultos y de los niños con asma tienen anomalías

radiológicasa nivel de los senosparanasales,sin que sepuedaestableceruna relaciónentresu

presenciay la gravedaddel asma(251). Tampocose ha encontradounarespuestadiferentea la

metacolinaentrelos sujetoscon sinupatiay sin ella (252). En la actualidadse piensaque la

sinusitis y el asma son manifestacionesinflamatorias originadaspor el mismo procesoy

situadasa diferentesnivelesdel aparatorespiratorio.

V.2.3.-Nivelesde IgE total e IgE específicafrentea Loliuni

La producciónde IgE dirigida contraciertos antígenos,por otra parte inocuos, esel

rasgoprincipalde la atopia. Las célulasplasmáticas,productorasde estainmunoglobulina, se

localizanprincipalmenteen el tejido linfoide adyacenteal aparatorespiratorioy al digestivo,

alcanzandouna concentraciónmáxima en las amígdalasy las adenoides.La IgE producida

puedeapareceren las secrecioneso bien penetraren la circulación sistémicay unirse a la

membranadelos mastocitosy de los basófilosde todo el organismo.Las célulasportadorasde

¡gE se observanya en la 11 semanade gestación,tanto en el tejido pulmonarcomo en el

hepático,aunquela producciónestanescasaqueparadetectarIgE en sangrede cordón, en el

reciénnacido a término,hay que emplearmétodosmássensiblesque en edadesposterioresde

la vida. Despuésdel nacimiento los niveles de IgE van aumentandoprogresivamente,

alcanzándoselos del adulto hacia los 6 años.A partir de la segundadécadade la vida van

disminuyendoprogresivamente.Algunosautoreshan demostrado,en niños de 10 a 14 años,
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niveles superioresa los del adulto, pero se ignora que trascendenciaclínica puedatenereste

hecho.No sehan observadodiferenciasrespectoal sexo.

Durantela primavera, se ha visto que los polínicos presentanelevacionesdobles o

cuádruplesde los niveles de IgE detectadosfuera de dicha estación . Las cifras máximasse

alcanzan a las 4-6 semanasdespuésdel pico de polinización. Luego continúan bajando

paulatinamentey alcanzanel nivel minimojusto antesdel comienzode la segundapolinización

(253).

No todos los pacientesalérgicosmuestranuna IgE elevadaen suero. En un estudio

efectuadoporWittig y cols. (254) con 570 asmáticosy 244 riniticos, seobservóque con una

cifra de IgE de 320 UI/mí +25D, la especificidadde estadeterminaciónera del 98%, tanto

parael asmacomoparala rinitis. Sin embargo,la sensibilidadbajabaal 55% parael primeroy

al 30%parala segunda.Si seutilizaba el nivel de 100 UJ/ml la sensibilidadaumentabahastael

78% para el asmay el 60% para la rinitis, pero la especificidaddisminuía en ambos y se

quedabaen el 80%.

Dado el escasorendimientoque cabíaesperarde la prueba, resultóllamativo que el

45.55% de nuestrospacientespresentaraunaIgE elevadaen el momentode la primeravisita, y

éstasedieramásentrelos asmáticos( p 0.02).Porotraparte,los queteníanla IgE elevadaen

el otoño-inviernopresentaronmásfrecuentementeasmaen la siguienteprimavera( p<O.OS).

En un trabajode seguimientode 912 adultos, realizadopor Annesi y cols. (255), se

pudo observar,en sujetosno fumadoresni atópicos,que existíaunarelacióninversaentreel

nivel de IgE circulante y el FEV1. Despuésde 5 años de seguimiento, se detectóuna

disminución más aceleradade los valores del FEV1 si la IgE permanecíaaumentaday

concluían que esa IgE elevada podría traducir un estado de inflamación bronquial,

independientede la atopia,que predispondríaal sujetoa presentarproblemasrespiratorioscon

másfrecuencia.
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En cuantoa la determinaciónde la IgE específicafrenteal Lolium es dificil definir su

rendimientodiagnóstico, al carecerde un método de referenciacompletamentefiable que

diagnostiquecon seguridadla sensibilidadde un sujetofrente a un determinadoalergeno. Si

comparamoslos resultadosdel RAST con los de la historia chica se compruebaque la

sensibilidaddiagnósticavaríamuchoy dependedel tiempo transcurridoentrela exposiciónal

alergenoy la realizaciónde la prueba,el tipo de alergenoensayado,la edaddel pacientey el

órganoafectado.En general,hay una aceptablerelacióncon los niveles de IgE totales(256).

Perono todos los individuos que presentananticuerposIgE específicosfrentea determinados

antígenosposeenniveleselevadosde IgE total y viceversa.Como vimosanteriormente,el gen

que regulala producciónde IgE se ha localizadoen el cromosomalíq. Aunqueno seconoce

exactamentela funciónde los productosproteicosdel locusen cuestión,seha especuladocon

que estaríamásrelacionadacon la produccióninespecíficade IgE que con la capacidadde

respuestafrente a un antígenodado. Se ha planteadoque quizás esta respuestavendría

determinadapor factorestalescomo la cantidadde alergenocon el que se habíacontactadoo

por la modulaciónefectuadapor los genesHLA que seencuentranen el cromosoma6. Ya

Marsh (257) demostróque el 95% de los individuos sensibilizadosal antígenoAmb a V de la

AmbrosiaartemissifoliaexpresabanDw2. Como las proteínascodificadaspor la regiónHLA

intervienenen muchosaspectosdel reconocimientoinmunológico,incluidala interacciónentre

linfocitos y célulaspresentadorasde antígeno,así como entrediferenteslinfocitos, la variación

genéticaa estenivel podríadeterminarque el patrón de respuestaalérgicaespecificafUese

diferentede un individuo a otro. Inclusoseha relacionadola presenciade ciertoshaplotiposde

la claseDR2 con la presenciade asmaen sujetossensibilizadosa la Artemissia(258), lo que

explicaríalas distintasmanifestacionesclínicasque se dan entrelos miembrosalérgicosde la

mismafamilia.

V.2.4.-Resultadode las pruebascutáneas

Ya en 1865 Blackley, que padecíafiebre del heno, practicóuna escarificaciónen su

antebrazoy depositóuna gotade aguaque conteníapolen de Lolium, observandola aparición

deuna pápulacon eritema.Perohubo que esperara principios de estesiglo paraque autores
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como Smith, Walker y Lewis convirtierana las pruebascutáneasen la principal herramienta

diagnósticade la alergia. Actualmente,y despuésde los numerosostrabajosrealizadosal

respecto,estánbien establecidoslos índicesde validezparacadaunade las técnicasempleadas

(259>.

En nuestrotrabajocomprobamosque el 45.5%de nuestrosniñosestabansensibilizados

a alergenosdistintos al polen de gramíneas,siendo el polen de olivo el más frecuente.El

36.63% del total de nuestrospolínicos presentabandicha sensibilización.Estos datos se

acercanbastantea los proporcionadosporotrosautoresparaunapoblaciónsimilar a la nuestra

(145). Los polisensibilizadoseran más frecuentementeasmáticos ( p< 0.05), tenían más

antecedentespersonalesde asma( p 0.04),cifrasde IgE máselevadas(p< 0.01 ) y respuesta

positivacon dilucionesmásbajasde Lolium en la pruebadel prick-test( p< 0.05).

La explicaciónpodríaserla ya apuntadaporotros autores(260). Los individuos muy

alérgicos tendrían mayor número de reaccionescutáneaspositivas, formación de pápulas

mayores y nivelesde IgE circulantesuperiores.Esta “carga” alérgicaelevadase manifestaría

conuna reactividadelevadatanto de la piel como del bronquio, provocandoen esteúltimo

masasma.

En cuantoa la técnicadel prick-test creemosque se trata deunapruebacontrovertida

(261) quea nosotrosnosresultóde escasautilidad, puesno encontramoscorrelaciónconotras

pruebasni nosorientérespectoal cursoclínico de la polinosis.

V.2.5.- Resultadode la pruebadeprovocaciónconjuntival

Fue tambiénBlackley quien, en 1873, realizó las primeraspruebasde provocación

conjuntival, observandola apariciónde enrojecimiento,prurito y lagrimeo tras el contactode

la conjuntivaocular con una soluciónde polen de Lolium. Posteriormentela técnicacayó en

desusoy ha vuelto a cobrarcierta vigenciaen los últimos años,especialmenteen el campo
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pediátrico, por no precisar la colaboracióndel pacientey carecerde efectossecundarios

importantes.

En nuestrotrabajo, la pruebade provocaciónconjuntiva] resultópositiva en todos los

casossalvo en dos asmáticos,observándoseuna clara correlacióncon la historia clínica y la

positividad de las pruebascutáneas.Estosresultadosson similaresa los obtenidospor otros

autores(262). Sin embargo, no ayudó a distinguir entre rinoconjuntivíticosy asmáticos.

Tampocosevio correlacióncon las cifras de IgE total ni con las de IgE específicatal como

hanconstatadoalgunosautores(263),aunqueno otros(264).

Sí que resultó útil para predecir la gravedadde los síntomasconjuntivalesen la

siguiente primavera: la mayoría de los sujetosque no presentaronconjuntivitis o tuvieron

sintomas mínimos, durante la segundaprimavera, no habían respondido a la prueba de

provocaciónconjuntival o lo habíanhechocon la dosismáxima( p<O.O1 ).

Corno anteshemoscomentado,entrelos polínicosseproduceun aumentode IgE total

e IgE específicadurantela primavera,que luego va disminuyendoa lo largo del año. Esta

variabilidad sucedetambiéncon otras pruebas,como la provocaciónnasal, pero no con la

provocación conjuntival (265). La inflamación que sufre la conjuntiva ocular durante la

primaveraes suficientementeintensacomo paraque sereactivela sintomatologíaa la menor

provocación,incluso fuerade la estaciónpolíica. Cabriala posibilidad de quelos sujetosque

no han reaccionado,o lo hanhechocon las dosismásgrandesde alergeno,fuesenlos menos

reactivos,porlo quedurantela primaveraseríanlos quemenosclínicapresentaran.
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Vi- Análisis de los resultadosdelas pruebas de provocación bronquial

V.3.1.- Pruebadeprovocaciónconnietacolina

Encontramosquelos individuos con antecedentespersonalesde alergiarespondíanmas

fácilmenteala provocacióncon metacolinaqueaquellosconantecedentesnegativos( p < 0.05

). Fue la dermatitis atópica, y no la alergia alimentaria, la que se relacionó con ésta

hiperrespuesta.Estos resultadosestánen consonanciacon los de otros autoresque han

investigadoel tema.Así Zwerchkenbaumy cols. (266)obtienenlos mismos resultadoscon el

test de metacolinarealizado despuésde administrar al sujeto el alimento al que está

sensibilizadoo un placebo.

En cuantoa los 12 pacientesque presentabandermatitisatópica,en la primeraconsulta,

9 respondierona la metacolina( p <0.001 ). Estosresultadossonsimilaresa los aportadospor

otrosautores.Corbo y cols. (267)encontraronquela mitad de sus40 pacientescon dermatitis

atópica,8 de ellos con asmaclínico, respondíana la metacolina,mientrasque Barkery cols.

(268) vieron que de 12 sujetos con dermatitis atópica exclusivamente7 respondíana la

metacolina.Se sabeque muchospacientescon dermatitisatópicadesarrollanrinitis y/o asma,

pero aproximadamenteun tercio solo tendránmanifestacionesde atopiaa nivel cutáneo.Si la

alergia y la hiperreactividadbronquial fuesencuadrosdistintos cabríaesperarque aquellos

sujetossin asmano tendríanhiperreactividadbronquial. Peronosencontramoscon que una

parteno despreciablede pacientesafectosde dermatitisatópicasin asmaclínico respondena

la metacolina,aunqueno a otraspruebasde provocaciónbronquial.Porotraparte,esdesobra

conocidala apariciónde una respuestaretardadade blanqueode la piel cuandose inyecta

intradérmicamenteacetilcolina. No seha aclaradocual es el mecanismode este fenómeno,

habiéndoseimplicado tantoa la apariciónde unavasoconstriccióncomode una vasodilatación

con edema.Quizáslahiperrespuestaa la metacolinano fUesemasque el equivalentebronquial

de la respuestacutáneaanteagentescolinérgicos (269). Tambiénse ha planteadoque los
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sujetos con dermatitis atópica y metacolinapositiva constituiríanun grupo de riesgo de

padecerasma,pero esahipótesisaúnno ha sido confirmada

Aunque las diferencias no fueron estadísticamentesignificativas, los sujetos que

respondierona dosis más pequeñasde metacolinatenían más frecuentementeantecedentes

personalesde asma. Se ha comentadomucho hastaque punto las sibilanciasen los primeros

añosdevida podríanconstituir un terrenoabonadoparael ulterior desarrollode asma.Como

sedijo anteriormente,seha podido constatarquelos niños con sibilanciasde repeticiónen los

primerosañosde vida presentanparámetrosde funciónrespiratoriacon valoresinferioresa los

controles sanos(240). Esta circunstanciano implica necesariamentela coexistenciacon

hiperreactividadbronquial (270). Sin embargo,en estudiosanterioresrealizadosen niños de

nuestraSección,que habíanpresentadocatarrosde repetición con broncoespasmose pudo

constatar,añosdepusede estarasintomáticos,que la mitad de ellospresentabanunarespuesta

positivaa la provocacióncon metacolina(271).

Tambiénsepudoobservarquelos niños con antecedentesfamiliaresdeasmaen primer

gradorespondíanadosissignificativamentemaspequeñasde metacolinaquelos que no tenían

dichos antecedentes( p< 0.05 ). Esto estaríaen consonanciacon lo encontradopor otros

autoresque han observadohiperrespuestaa la metacolinaentre los hermanos(272) y los

padresasintomáticos(273) de los niños con asma.

No se pudo relacionarla presenciade padresfumadoresy la mayor respuestaa la

metacolinaen los niños, bien por lo anteriormentecomentadosobre el estadode fumador

pasivo de nuestrospacientes,bien porquela influencia del tabaco sobrela hiperreactividad

bronquialno estáclara, habiéndoseencontradoen los hijos de fumadorestanto hiperrespuesta

ala metacolina(274) comorespuestanegativa(275).

Quizásuno de los resultadosmás llamativos de nuestrotrabajo fue que la metacolina

no resultóútil paradistinguir a los pacientesasmáticosde los rinoconjuntivíticos.Se sabeque

entre los asmáticosexisteuna hiperrespuestaa cienosagentesbroncoconstrictorescomo la
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histaminao la metacolina,y aunquese ha llegado a invocar la positividad de la pruebade

provocaciónbronquialcon cualquierade estassustanciascomo sinónimode asma,la presencia

de una hiperrespuestasimilar en enfermedadescomo la fibrosis quistica o la enfermedad

pulmonarobstructivacrónicahanhechodudarde estarelacióntan estrecha.

En cuantoa la rinitis alérgicaya Curry, en 1947, demostróque los pacientescon fiebre

del heno y sin asma respondíana la inyección de metacolina o de histamina con una

broncoconstricciónmás severaque los sujetos normales.Posteriormentese han publicado

diversostrabajosen los quese observandistintosgradosde respuestapositiva a la metacolina

entre la población de riníticos, asmáticose incluso sujetosnormales.Asi, Townely y cols.

(276), estudiandoa un grupode 27 pacientesconnnitis alérgica,encontraronquela mitad de

ellos respondíaa la metacolina.Crockcrofi y cols. (277), en un trabajo con 300 escolares,

observaronqueun tercio de los asmáticosactivos,de los antiguosasmáticosy de los pacientes

con rinitis alérgica,presentabanrespuestapositiva a la provocacióncon histaminacon dosis

moderadas.A concentracionesmuy bajas del agente provocador prácticamente solo

respondíanlos asmáticosactivos,mientrasque a dosismuy elevadaslo hacíanel 60% de los

normales,el 5% de los asmáticosactivosy el 10%de los pacientescon rinitis alérgica.

Ramsdaley cols. (278) realizaronpovocacionescon metacolinae hiperventilacióncon

aire filo a un grupo de 25 sujetos afectosde rinitis alérgica sin asma.Posteriormentelos

monitorizarondesdeel punto de vistaclínico y de la funciónpulmonar(registrodel peak-flow

diario). Encontraronque 10 pacientesrespondieronpositivamentea la metacolina,5 de los

cualestambiénlo hicieron ala provocacióncon airefrío. Dos de estosmostrabanvariabilidad

significativa en el registro diario del peak-fiow, aunqueno asma clínico. De todo ello

dedujeronque la presenciade hiperreactividadbronquial en los riníticos no era un resultado

positivofalso,sino querevelabala presenciade asmaoculto.

Gerblichy cols. (279) estudiarona 17 sujetoscon rinoconjuntivitispolíicay realizaron

testde metacolinaen primaveray en invierno. Encontraronque 15 de ellos respondíancon la

misma intensidad en ambasestaciones.Al observar los valores de la función pulmonar
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constataronque, mientrasel FEV1 y la CVF eransimilaresen la épocade polinizacióny fuera

de ella, la resistenciaen la vía aéreaaumentabadurantela primavera.Por lo tanto, dedujeron

que los riníticos polínicos teníanun comportamientodiferenteal de los sujetosnormales,pues

respondíana la metacolina.También erandistintos a los asmáticos,puespresentabancierto

gradode broncoconstricciónprimaveralsin clínica, y sin aumentoposteriorde la respuestaa

la metacolina.

Bramany cols. (280) realizarontest de metacolinaa 52 pacientescon rinitis polínicay

encontraronque el 38% tenía respuestapositiva. A continuaciónsiguierona 40 durante4-5

años.De estos16 habíarespondidoa la metacolina.Tres (7.5%) seconvirtieronen asmáticos

durantelos 2-3 primerosañosde! seguimiento.Se tratabade sujetosque habíanrespondido

condosismuy bajasde metacolina.Peroestotambiénhabíasucedidocon otros individuosque

no llegaron a desarrollar asma. Cuando finalizó el seguimientose repitió la prueba de

provocaciónen 14 de los 16 iicialmente respondedoresy se encontróque 9 continuaban

siéndolo.De los 24 pacientesque originalmenteno mostrabanrespuesta,serepitió la pruebaa

17 y encontraronque 2 si lo hacían,peroningunodesarrollóasma.Porlo tanto, parecíaqueel

hechode respondera la metacolinaentrañabacierto riesgo posteriorde sufrir asma,peco el

grado de respuestano teníaningún valor predictivo, siendo quizás decisiva la exposición

individual de cadapacienteal polenambientaldurantela primavera.

En nuestroestudioel 47,91%de los niños con rinoconjuntivitis habiarespondidoa la

primerametacolinay el 45% a la segunda,no habiéndosemodificado el gradode respuestaen

el 30% de los casos. Después de 3 años de inmunoterapia se vio que de los 44

nnoconjuntivíticos iniciales 7 había desarrollado asma. De estos, 3 habían respondido

positivamente a la metacolina. De los 50 asmáticos iniciales, que continuaron en el estudio, 22

hablan quedado asintomáticos al cabo de los tres años. De estos, 16 habían respondido

negativamentea la primerametacolina.El gradode respuestainicial no sirvió parapronosticar

cual ibaa evolucionarfavorablementey cualteníariesgode desarrollarasma.
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Los niños rinoconjuntivíticos que tuvieron posteriormenteasma no mostraron

comiotacionesclínicas iniciales que hicieran sospecharestaevolución, puesaunquealgunos

presentabantos durantela primavera,estesintomatambiénsehalló entrelos polínicosque no

tuvieron sibilancias.Boulet y cols. (281) siguieron con peak-flow diario a 8 pacientescon

rinoconjuntivitis polinica durantela primaveray vieron que, aunquetodos tenían síntomas

rinoconjuntivalesmas o menosacusados,solo 6 presentarontos y ningunoalteracionesen el

peak-flow. También realizaron una prueba de provocación con metacolina durante la

primaveray otra fuera de dicha estación y encontraronuna respuestamas acusadaen la

primeraqueen la segunda.Curiosamentelos individuosmástosedoreshabíansido los quemás

respuestaa la metacolinapresentabanen primavera.En el inviernovolvieronarepetir la prueba

de provocacióncon metacolina,despuésde haberinhalado el sujetopolen en el laboratorioy

seencontraronconunosresultadossimilaresa los obtenidosdurantela primavera.

Especulandosobrecual seriael mecanismopor el que los riniticos se comportanasi

durante la prueba de provocación bronquial con metacolina u otras sustancias

broncoconstnctoras,se ha comentadoque los sujetos riníticos presentaríanuna respuesta

especialcaracterizadapor la existenciade un efectomeseta:llegadoa un punto de caídade la

función respiratoria,tras inhalar una determinadadosis de metacolina, por mucho que se

aumentaraéstano seobtendríannuevosdescensos(275). Lo mismo seha podido comprobar

en sujetosnormales(282), pero no en asmáticosactivos(283). Se ha dicho que los riiticos

dispondrían de un mecanismo, inicialmente identificado con el sistema inhibidor no

adrenérgico,capazde impedir labroncoconstriccióna partir de un determinadonivel, mientras

quelos asmáticoscareceríande él (284). Posteriormenteseha identificadola existenciadeun

“factor relajante”, derivadodel epitelio bronquial, capazde protegeral sujeto e impedir el

broncoespasmo(285). Para que dicho elemento sea sintetizadose precisaque el epitelio

bronquialestéíntegro.Portanto, cuantomayor dieseel gradode inflamaciónbronquialy más

desestructuradoestuvieradicho epitelio menossíntesisseproduciría.Algunostrabajosapoyan

estahipótesis.Asi Verdianíy cols. (286) encuentranque los sujetosafectosde rinitis perenne

presentanmayorgrado de respuestaa la metacolinaque los riniticos sensibilizadosal polen,

incluso comparandoel resultadode la pruebacuandoéstaseefectúadurantela primavera,y



Discusión Página146

deducenque cuanto más contactotengael sujeto con el alergenoal que está sensibilizado

(casode la rinitis perenne)más inflamacióndel epitelio bronquialseproduciráy másriesgode

hiperrespuestaa los agentesprovocadores.También Prieto (287) encuentrael efectomeseta

cuandoexploraa sus pacientescon rinitis políica Ibera de la primavera,pero no cuandolo

haceduranteella. En esemomentoseproduceunarespuestacadavezmás intensaa! elevarlas

dosisde metacolinay deduceque la mayor inflamaciónbronquial, provocadapor el intenso

contactocon el polen,seriala responsable.Correny cols. (288) realizanunaprovocaciónnasal

con polen de gramíneasy un dispositivode seguridadparaimpedir quedicho polen lleguea los

bronquiosy observanque no se producencambios en los volúmenespulmonareso en la

conductanciaespecífica,ni tampoco oscilacionesen los valoresde peak-fiow durantelas

siguientes24 horas,pero sí aumentala respuestaa la metacolina. Según los autores,esto

obedeceríaa cambiosinflamatorios producidosen el epitelio bronquial, ocasionadospor

sustancias broncoconstrictorasliberadas en la mucosa nasal tras la reacción de

hipersensibilidadtipo 1 inducida por el antígeno inhalado y absorbidaspor vía sistémica.

Apoyandoestahipótesisexistenalgunostrabajosrealizadosen conejosa los que se ocasiona

una reacción inflamatoria en las fosas nasalesy despuésse les provoca con histamina,

observándoseuna mayorrespuestaqueen condicionesbasales(289). En humanosseha visto

que el tratamientocon pulverizacionesnasalesde beclometasona,pero no con inhalaciones

bronquialesdel mismo corticoide, impide el aumentode la hiperreactividadbronquialque se

producetras la exposiciónal polen (290), aunqueno todos los autoresobtienenlos mismos

resultados(291). Porúltimo, Correny cols. (292) observaron,en sujetoscon rinoconjuntivitis

y asma por pólenes, que el tratamiento con beclometasonaintranasal durante toda la

primavera,ademásde mejorarlaobstrucciónnasal,impedíael aumentodehiperreactividada la

metacolinaque sí presentabanlos que recibierontratamientocon placebo.Sin embargo,no

constataronningunadiferenciaen cuantoa la clínica de asmao los valoresdel peak-flow. En

estecasolos corticoidesabortaríanla respuestade hipersensibilidadtipo 1 desencadenadapor

el polenen la mucosanasal,y con ello la liberaciónde mediadoresy laulterior hiperreactividad

de la víaaérea.
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La correlación entre la respuestaa la provocación con metacolinay el grado de

afectaciónde la víaaéreano estáunánimementeadmitida. Así, Amaro-Galvezy cols. (293) no

encuentranrelaciónentrela severidaddel asmay la respuestaa la metacolina,especialmentesi

la sintomatologíaasmáticaes leve. Josephsy cols. (294), en un estudiolongitudinal de 8 niños

y 12 adultos asmáticos a los que realizan monitorizaciones diarias de peak-flow y

provocacionescon metacolinacada 2 semanasdurante 12-18 meses,compruebanque los

sujetoscon mayor respuestaa la metacolinapresentantambién registrosde peak-flow más

inestables,aunqueno hubieracoincidenciatemporalentrela mayorrespuestaa la metacolinay

los peoresregistrosde peak-flow.

Nosotros,en nuestroestudio,pudimoscomprobarla buenacorrelaciónexistenteentre

el grado de respuestaseveracon la primerametacolinay la presenciade asmamoderadoo

severo en la siguiente primavera ( p<O.OS ). Con la segundapruebaobservamosbuena

correlaciónentreel gradode respuestaseveray la presenciade asmadespuésde tresañosde

¡nmunoterapia ( p<0.O5 ). Creemos que estos resultados reflejarían un estado de

hiperreactividadbronquial que unido a otros factores intrínsecos (grado de atopia) o

extrínsecos(exposiciónindividual al polen)condicionaríanlapresenciainveteradadeasma.

V.3.2.-Pruebadeprovocacióncon el ejerciciofisico

Ya en el siglo II d. JC, Areteode Capadociadescribióel asmainducidopor el ejercicio.

Despuésde éstadescripciónel asuntocae en el olvido y durantesiglos solo hay referencias

anecdóticas,como la los médicosinglesesWillis (1679)y Floyer (1717). A primerosde este

siglo se redescubreel asmade esfuerzoy aparecenlas primerasdescripcionescon carácter

científico. Así Herbest (1928), Kaltreider (1937) y Eckildsen (1945) publican trabajosal

respecto,aunquese consideraa Pearson(1952) como el verdaderoimpulsor del tema. En

1963 Jonesdescribelos efectosque el ejercicio fisico tiene sobre la vía aéreay en 1966

Heimlich, Strick y Busser inventan la prueba del tapiz rodante. Desde entoncesse ha

consideradoa la pruebade provocacióncon esfuerzocomo una de las mas indicadaspara

valorar la presenciade híperreactividadbronquialen la infancia. Sin embargo,los resultados
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obtenidosno han sido unánimementeaceptados.Por ejemplo, la incidencia de asmade

esfuerzo,en las poblacionesde riesgoestudiadas,variaentreun 100%(295) y un 14% (296).

Estasdiferenciassejustificaríanporlos distintosmétodosempleadosparaprovocarel esfuerzo

fisico y los parámetrosy valoresde caída de la función pulmonarque cadaautor considera

significativos. Por ejemplo,para algunossería positiva una caida del FEV~ del 10% (297),

mientrasqueotros creenmasfiable unadel 15%(298)o incluso del 20% (299).Parecequeel

parámetroque mejoresíndicesde validez presentaesel segundoy esteesel patrónguía que

recomiendala SociedadEuropeade Respiratorio(221). Aún así, la sensibilidadde la pruebano

esbuenay en recientestrabajosepidemiológicosseha podido comprobarque solo escapazde

detectarentreel 7 y el 16%de los sujetoshiperreactivos(300).

En nuestroestudio,con la primerapruebade provocacióncon ejerciciofisico, realizada

al diagnóstico,no fuimos capacesde distinguir entre asmáticosy rinoconjuntivíticos. Si

considerábamosunaalteraciónseverade la funciónrespiratoria(caídadel FEV1 igual o mayor

al 20% del basal) encontrábamosque este hecho acontecíaen el 30% de los niños que

presentabanantecedentesde asma de esfuerzofrente a solo el 4.5% de los niños que no

referían dichos antecedentes( p<O.OS ). Con la segundaprueba,practicadaa 50 pacientes

despuésde tres añosde seguimiento,cuandoescogíamosuna caídadel FEV1 igual o superior

al 115% la especificidadrespectoa la polinosis era buena: todos los pacientesque hablan

permanecidoasintomátícoso solo presentaronsíntomas rinoconjuntivales en primavera

respondieronnegativamentea lapruebade esfUerzo.Aquellosquerespondieronpositivamente

presentabanmás asmafuera de la primavera( p 0.05 ) y asmamoderado-severodurantela

estaciónpolínica (p<O.OI).

Nos ha sorprendidola buenacorrelaciónobtenidaentrela historia clínica de asmade

esfuerzoy la positividad de la prueba.Otros autoreshan constatadouna escasasensibilidad

para detectara los individuos asmáticosque referían síntomasde asmade esfUerzo, bien

porque las condicionesdel laboratorio eran bastantediferentesde las naturales (301), o

simplementeporque las molestiasreferidasno fuesen por broncoespasmosino por falta de

entrenamiento.Kawaboriy cols. (302) sometierona pruebasde esfuerzoa 134 niñosasmáticos
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alérgicos, 102 alérgicos no asmáticosy 57 niños sanos.Encontraronque el 63% de los

asmáticospresentabaunacaídadelFEV1 superioral 15%, mientrasqueestoacontecíatambién

en el 41% de los alérgicosno asmáticosy en el 8% de los sanos.Reinterrogandoa los niños,

despuésdeestosresultados,vieronque entrelos asmáticosel 78% de los queteniahistoria de

asmade esfuerzohabíarespondidopositivamentea la pruebay el 54%de los que no referían

ningún síntomatambién. En el grupo de alérgicosno asmáticos,el 45% de los que habían

respondidopositivamentea la pruebareconocíapresentar,tos, fatiga o sensaciónde opresión

torácicaconel ejerciciofisico, aunquenuncahabíansido diagnosticadosde asma,pero el resto

no presentabaninguna molestia. Esto quizás se debiera a que estos niños y otros, en

condicionessemejantes,limitan voluntariamentela prácticade ejercicio fisico y por lo tanto no

presentanclínica. Autores mas recientes,como Custovic y cols. (303) sí son capacesde

discriminar entreasmáticosy alérgicosno sibilantes.En su trabajoestudiana 70 niños con

asmaextrínsecoleve-moderado,17 con rinitis alérgica, 9 con otros problemasatópicos

(dermatitisatópicay alergiaalimentaria)y 48 niños sanos.Despuésde someterlosa pruebasde

esfuerzo encuentranque el 90% de los asmáticosy el 12% de los riniticos responden

positivamente,no haciéndoloningunode los sanosni de los afectosde otrasalergopatías.Solo

el 52.86%de susasmáticosy ningunode los riníticos referíaasmade esfuerzo.

En nuestrocaso,la correlaciónencontradaentrela historia clínicade asmadeesfuerzo

y la positividad de la pruebanos ha ayudadoa prepararmejor a nuestrosniños de caraa la

primavera.Estedato,junto con la variabilidaddel peak-flow,seconsiderande granutilidad a

la hora de predecirel riesgode un sujetoparasufrir una crisis de asma(304). Los asmáticos

polínicossonespecialmentesusceptiblesa sufrir asmade esfuerzoen pnmavera.Se ha visto

que si se realizanpruebasde esfuerzo al aire libre en invierno y en primavera, tanto en

asmáticossensibilizadosal polen como en no sensibilizados,los primerospresentanuna caída

de la funciónrespiratoriamasseveraen pnmaveraqueen invierno,mientrasque los segundos

toleranmejorel ejercicio en primaveraqueen laépocainvernal. El airefrío de estaestacióndel

año provocaría broncoespasmo en ambos grupos, pero el efecto nocivo del polen durante la

primaveraseríaaún peorparalos sujetossensibilizadosaél (305).
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Dada la escasarentabilidad que en general se obtiene de la historia clínica y la

importanciaque el deponey la actividad fisica tienen en la infancia es posible que deban

practicarsemáspruebasde esfuerzode rutinaparaevitar que el asmainducido por ejercicio

fisico quedesin diagnóstico.

V.3.3.-Resultadosde la pruebadeprovocaciónantigénica

Ya Blackey en 1873 se provocóuna crisis de asmatras inhalar polen, pero hay que

esperara nuestro siglo para que, al compásdel desarrollode las técnicasde estudiode la

función respiratoria,comiencena aparecertrabajoscientíficosal respecto.Por las molestias

que entrañasu realizaciónno seconsideTaunatécnicade exploraciónrutinaria,y no seemplea

salvo en casode dudarazonablerespectoal diagnóstico,pero sí esuna herramientavaliosa

parael estudiodel asmay de la hiperreactividadbronquial(221).

El testde provocaciónbronquialcon alergenose considerabala pruebamás importante

paradescartaro asegurarque un individuo teníaasmapor sensibilizacióna un determinado

alergeno.En nuestrotrabajo hemosencontradoque el 69.8 % de los asmáticosrespondia

negativamenteala prueba.Ademáséstaresultóinútil paradiscriminara los rinoconjuntiviticos

de los asmáticos. Por otra parte, mostró menos utilidad que la pruebade provocación

conjuntivalparaconfirmarel diagnóstico.

Observamosunabuenacorrelaciónentreel resultadode la provocaciónbronquialy la

gravedaddel asmaduranteel año previo a la primera consulta,tanto durantela primavera

como fuera de ella ( p<O.01 ). Esta relación se mantuvo durantela segundaprimavera( p

<0.01 ) e incluso durantela tercera: los asmáticosque habíanrespondido a la prueba de

provocación con Lolium, realizada al diagnóstico, seguíanpresentandoasmamoderadoo

severomasfrecuentemente,inclusodespuésde tres añosde inmunoterapia(p <0.05 ). Por el

contrario, los asmáticosno respondedoresa dicha prueba al cabo de tres años estaban

asintomáticoso presentabanasmalevecon masfrecuenciaque los respondedores(p’CO.O5).
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La prueba de provocación bronquial antigénica en polínicos ha dado resultados

controvertidos.Por ejemplo, Fishy cols. (306) no encontrarondiferenciassignificativasentre

asmáticosy rinoconjuntivíticossensibilizadosa polen de ambrosia,cuandoles provocabancon

dicho antígenoy, aunquelos segundosprecisabanmásdosisparaexperimentarunacaídade la

función respiratoria,observaronbastantesolapamientoentrelos dos grupos. Ahmed y cols.

(307) realizaron provocacionesbronquialescon polen de ambrosiaa 16 asmáticosy 11

rinoconjuntivíticosy encontraronque respondíana la mismael 63% de los primerosy el 45%

de los segundos.En ambos trabajos se sugeríaque las diferencias observadas,entre el

laboratorioy la clínica, se deberíana que durantela primaverase produceuna exposición

continuadaal polen que no es comparablecon el efecto ocasionadopor una exposición

puntual, ni reproducibleen el laboratorio. Sin embargo,Crimi y cols.(308) estudiarona 15

pacientessensibilizadosal polen de Parietariay les realizaronprovocacionesbronquialescon

dicho antígeno.Después,vieronquela severidadde los síntomasde asmadurantela primavera

serelacionabacon la intensidadde la respuestainicial o dual durantela provocaciónbronquial

antigénica.

Encontramosmayor respuesta,en la prueba de provocacióncon Lolium, entre los

sujetosque presentabanantecedentesde asmade esfuerzo( p< 0.01). Se trataríade sujetos

con un grado apreciable de infamación su mucosa bronquial que responderían con facilidad

cuando,al inhalarel antígenoal queestánsensibilizados,sereactivarael proceso.

Así mismo observamosuna buenacorrelación entre la respuestaa la prueba de

provocaciónbronquialantigénicay la dermatitisatópica( p<O.OOl), consecuenciaprobablede

la estrechacorrelaciónobservadaentrela pruebade provocaciónbronquial y la pruebade

provocaciónconmetacolina,quemasadelantecomentaremos.

También observamosuna buenacorrelaciónentre el resultadode la provocación

bronquialy la gravedaddel asmaduranteel año previo a la primeraconsulta,tanto durantela

primaveracomofuerade ella ( p<O.OI ). Estarelaciónsesiguió observandodurantela segunda

primavera( p <0.01 ).
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No observamosninguna correlación con otras pruebasefectuadas,tanto in vivo

(prick-end, provocación conjuntival ) como in vitro ( eosinofilia, nivel de IgE total y

específica).Algunosautoressí que han encontradorelaciónentreel tamañode la pápula( en

prick o en intradermorreación), el nivel de IgE específicay la positividad en la pruebade

provocaciónbronquial(309), pero suelensertrabajosque comparanindividuos sensibilizados

conotrosque¡lo lo están,lo queno eranuestropropósito.
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V.3.4.-Comparaciónentre las tres pruebas de provocación bronquial

En general se dice que los asmáticospueden reaccionar a cualquier estímulo

broncoconstrictor,pero en realidad no se comportanasí. Por ejemplo, con dos sustancias

como la histaminay la metacolinaseencuentranresultadossimilaressi seempleanprotocolos

de inhalación continua (195), pero no si se recurre a métodos dosimétricos. Los niños

especialmenterespondencon mas facilidad a la histaminaque a la metacolina(310). Otros

estímulosbroncoconstrictores,como la inhalaciónde aire frío, tambiénmuestranuna discreta

correlaciónconel testde metacolina(311).

En un estudio realizadopor Chatmany cols. (312) con 15 asmáticosy 10 sujetos

normalesa los que sesometió a provocacióncon histamina,metacolinay esfuerzofisico, se

observó una buena correlación entre las dos primeras pruebas, aunque la metacolina

discriminabamejor a los asmáticosde los normales, mientras que solo la mitad de los

asmáticosrespondió a la provocación con ejercicio. Pareceque la correlación entre la

provocacióncon metacolinay con esfuerzo,al igual que con otro tipo de estímulos,sería

mayor cuanto más severafUesela hiperreactividadbronquial del individuo explorado. Así,

Foresí y cols. (313), estudiandoa 25 asmáticos, encuentranbuena correlación entre la

respuestapositiva al ejerciciofisico, la nebulizaciónconaguadestiladay la metacolinasiempre

quesetrataradepacientesquehubieranrespondidoa dosismuy bajasdeestaúltima. Cloughy

cols. (314), realizantest de metacolinay pruebade provocacióncon ejercicio fisico a30 niños

con sibilancias y encuentranque, en aquellos en los que existe una base atópica y la

hiperreactividadbronquial es más acusada,hay cierta correlaciónentre las dos pruebasy

concluyenquela asociaciónentrelos dos estímulosescomplejay reflejaría diferentesvías de

estimulaciónde labroncoconstriccion.

En nuestrotrabajo seobservóuna buenacorrelaciónentrela respuestapositiva a la

pruebade provocacióncon Lolium y el test de metacolina( p<0.Ol). Estosresultadosson

similares a los encontradospor otros autores.Ya Tiffeneau, en 1958, deciaque el gradode
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sensibilidadde los bronquiosal alergeno dependeríade dos factores: el nivel de alergia del

individuos y el nivel de sensibilidaddel bronquio a mediadoresbroncoconstrictores.Bruce y

cols. (315) observaronque los pacientescon rinitis alérgicao con asma, test cutáneosy

respuestaa la histamina similares, tenían la misma caída de la función respiratoriatras la

provocacióncon el antígenoal que estabansensibilizados.Killian y cols. (316) vieron que

existíaunarelacióninversaentreel nivel de la reactividadbronquialinespecíficay la intensidad

de la respuestaala provocaciónantigénica,sugiriendoque el asmaalérgicoseprovocaríamas

fácilmente cuanto más marcadafuese la hiperreactividadbronquial inespecíficadel sujeto.

Cockcroft y cols. (317) estudiarona 26 asmáticosa los que realizaronpruebascutáneas

(técnicadel puntofina!) y testde provocacióncon histaminay con el antígenoal que estaban

sensibilizados.De los resultadosobtenidosdedujeronuna ecuaciónde regresiónlineal en la

queel logaritmodecimalde la PC20, encontradatrasla provocacióncon el antígeno,era igual

a! productode la PC20obtenidacon la inhalaciónde histaminay la concentracióndel antígeno

que provocabaunapápulade 2 mm. Estosresultadostanprecisosno hansido refrendadospor

otros autores,aunquesí se ha confirmado la existenciade una relación estrechaentre la

hiperreactividadbronquial inespecíficay el grado de respuestaalérgica. Así, Bussey cols.

(318) explorarona pacientescon rinitis alérgicaa los queseprovocabaconel antigenoal que

estaban sensibilizados, midiendo a continuación la liberación de histamina ocasionada.

Observaronuna estrecharelaciónentre la magnitud de la respuestaalérgica,reflejadapor la

mayor liberación de histaminamedida tras la inhalacióndel antígeno, y la respuestaa una

provocaciónbasalcon histaminainhalada.Dedujeronquetanto los estímulosespecíficoscomo

los inespecíficoseranresponsablesde la hiperreactividadbronquial final. Abundandoen estos

conceptos,Crimí y cols. (319) estudiarona 11 pacientescon rinitis o asmapolínico. Antesy

despuésde la primaverales sometieronatest de metacolinay provocacióncon polen un día y

al siguiente, monitorizandotambién los niveles de IgL específicaen esasegundaocasión.

Durante toda la primavera se hicieron registros diarios de peak-flow y de la clínica. Para

controlarsus síntomasde asma6 de los pacientesnecesitaronbeclometasonainhaladay uno

metil-prednisolonaoral. Una vez concluido el estudioobservaronque estegrupo, que había

recibido conticoides, no mostrabacambios significativos en la respuestaa la provocación

bronquial con antígeno o metacolinaantes y despuésde la primavera, y el nivel de IgL
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específicatambién permanecíainalterado, mientras que los 5 pacientesque no recibieron

corticoides tenian una respuestainicial y tardía mayor tras la provocación con antígeno

despuésde la primaveraque antesde esta estación.Los niveles de IgE específicatambién

habíanaumentado,mientasque el test de la metacolinapermanecióinalterado.Pareceque la

exposiciónnaturalal polen,en pacientessensibilizados,daríalugaraunainflamaciónbronquial

de máso menoslargaduraciónque seimpediríacon el tratamientocorticoideo.Sin embargo,

dicha exposición seria lo suficientementecorta para no alterar excesivamenteel epitelio

respiratorio y dar lugar a cambiosen la respuestaa la provocacióncon metacolina.Si la

exposiciónal polen friese muy intensay prolongada,y no se trataraal individuo con anti-

inflamatorios, cabria esperarque la inflamación bronquial mediadapor IgL también se

intensificara y prolongara,dando lugar a un aumento de la sensibilidad bronquial a la

metacolinadespuésde la estaciónpolíica.

En nuestro trabajo no nos pareció oportuno objetivar, durante la provocación

antigénica, la existenciade una reacción tardía, tanto por una cuestión ética como por

dificultadesde infraestructura.Se ha especuladocon la posibilidad de que la hiperreactividad

bronquial inespecíficase relacionarasolo con la respuestatardía tras la provocacióncon

antígeno,pero esono pareceserdel todo cierto, por lo menosentrelos polínicos. Paggiaroy

cols. (320) estudiaron,diera de la primavera, a 27 asmáticossensibilizadosa polen de

gramíneas.Realizarontest de metacolina,de provocaciónantigénica, pruebascutáneas,IgL

total e IgE específica.Seobservórespuestapositivaa la metacolinaen 21 de los 27 pacientes.

Todosrespondieronala provocacióncon Phleumpratensis,16 presentaronrespuestainicial y

11 inicial y tardía. Observaronquela duraciónde los síntomas,la respuestaa la metacolina,el

test cutáneocon Phleum pratensisy los niveles de IgL específicafueron similares entreel

grupoque presentóreaccióndual y el que solo mostró reaccióninmediatay solo seconstató

una relación significativa entre el grado de respuestaa la metacolinay el obtenido tras la

provocaciónbronquialinmediata.
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Al valorar diferentesparámetrosclínicos y estudioscomplementariosque pudiesen

servir comopronósticode la evoluciónpatocrónicade las polinosisinfantiles,en especialhacia

el asma,hemosllegadoa las conclusionesqueacontinuaciónsedetallan.

it- Los datos que distinguieron a los niños asmáticospolínicos de los que sufrían

únicamenterinoconjuntivitis políica fueron los siguientes:un mayor predominio del sexo

masculino, más antecedentespersonalesde asmafuera de la estaciónpolíica, cifras de IgE

total másaltasy másfrecuentesensibilizacióna otrosneumoalergenos.

20.-No se encontrarondiferenciasentre los pacientescon asmapolínica y los que

presentabansolo rinoconjuntivitisen relaciónconlos datosclínicosy analíticosquea

continuaciónsedetallan:

-Aspectosclínicos:

• edadde comienzodel cuadro

• tiempo de evoluciónde los síntomas

• presenciade dermatitisatópica

• antecedentespersonalesy familiaresde atopia

• padresfUmadores

-En cuantoa los aspectosanalíticosque tampocofueronútiles paradiferenciarlas dos

situacionesde la polinosisquehemosestudiado,seencuentran:

• eosinófiloscirculantes

• IgE específica

• gradode positividad de la pruebade prick-end

• anomaliasradiológicasde los senosparanasales

• respuestaa la pruebade provocaciónconjuntival

• respuestaa las pruebasde provocaciónbronquial



Conclusiones Página158

3O~~ Para confirmar el diagnóstico de polinosis resultó mas útil la prueba de

provocaciónconjuntival que la bronquial.Además,los sujetosquerespondieroncon dosismás

bajaspresentaronsíntomasde conjuntivitis más intensosen primavera.Ello podríaservir para

programarlas prácticasprofilácticasen estospacientes.

40•.. En cuantoa la utilidad de la pruebade provocaciónconmetacolinacomoindicador

del momentoevolutivo de la polinosis y de su posibleevolución , hemospodido observarlos

siguienteshechos:

a.- No se encontarondiferencias de respuestarespectoal sexo, edad de

consulta,edadde comienzode la polinosis, forma de comienzode la misma, añosde

evolución,antecedentesfamiliaresde alergiay presenciade padresfumadores.

b.- La primerapruebaresultómáspositivaen los niños quehabíanpresentado

dermatitisatópicay tenianantecedentesfamiliaresy personalesde asma(aunqueeste

último hechono fue estadísticamentesignificativo).

c.- Ningunade las dos pruebasde provocacióncon metacolina(realizadasal

diagnósticoy a los tres añosde seguimiento)resultaronútiles paradiferenciara los

niñoscon nnoconjuntivitisde los asmáticos.

d.- La primera prueba, realizada al diagnóstico, tampoco nos ayudó a

pronosticarla evoluciónhaciael asmade los niños que iicialmentesolo presentaban

rinoconjuntivitis.

e.- Los asmáticosquerespondieroncondosisbajasde metacolinaen la primera

prueba, presentaronasmamoderadoo severo en la siguiente primavera. Los que

respondierona dosis bajasde metacolinaen la pruebarealizadaa los tres añosde

seguimientoy de tratamientocon inmunoterapia,seguíanpresentandoasma.
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5O~.. El interesde la pruebade provocacióncon ejercicio fisico puedeconcretarse,en el

temaque nosocupa,en los siguientesaspectos:

a.- Con esta prueba no se encontrarondiferencias significativas respectoal

sexo, edad de comienzo de la polinosis, edad en la primera consulta, forma de

comienzode la enfermedad,tiempo de evolución, antecedentespersonalesde alergia,

presenciade dermatitis atópica, antecedentesfamiliares de alergia o de asma o

presenciade padresfUmadores.

h.- La pruebapracticadaal diagnósticofue más frecuentementepositiva entre

los niñosque teníanantecedentesde asmade esfUerzo.

c.- Despuesde 3 añosde seguimientola pruebaresultó mas frecuentemente

positiva entre los que continuabanteniendo asma fUera de la primavera y asma

moderadoo severoen pnmavera.Ninguno de los que estabasin asmarespondióa esta

pruebade provocacióncon ejercicio, que mostró ser muy específica,aunquepoco

sensible.

6~.- Respectoa la pruebade provocaciónantigénicacon Lolium

a.- Resultó inútil para discriminar a los polínicos asmáticos de los

rinoconjuntiviticos,enel momentodela primeraconsulta.

b.- Los niños que respondierona la pruebade provocaciónantigénicatenían

masantecedentesdeasmade esfuerzoy presenciadedennatitisatópica.

c.- Los asmáticosque respondierona las dosis más bajasde Lolium habían

presentadomás frecuentementeasmadurantela primaveray fuera de ella, en el año

previo a la primeraconsulta.Al año siguiente,tambiénse observómayor presenciade

asmadurantela primaveraen estosmismosniños.



Conclusiones Página 160

d.- Los asmáticos no respondedorespresentabanasma leve o estaban

asintomáticosdespuésde tresañosde inmunoterapia.

e.- Existió una buena correlaciónentre la respuestaa la metacolinay la

respuestaa la provocaciónantigénica

70 Comoresumenpodemosdecirqueparaalcanzarun completoconocimientode las

polinosisen el niño, y en especialdel pronósticosobresu evolución,serequierenmásamplios

trabajosqueprodindicenen susaspectosfisiopatológicos,patogénicosy genéticos.

En nuestaexperiencia,y a nivel de los conocimientosactuales,pensamosquela forma

más adecuadade pronosticar la evolución desfavorablede la polinosis se basadaen la

existenciade los siguienteshechos:sexomasculino,antecedentespersonalesde asmafuera de

la primavera,cifras de IgE elevadaen otrasestacionesy presenciade sensibilizacióna otros

neumoalergenos.

Del mismo modo,parapreverla evoluciónclínica del asmaen las polinosisdeberíamos

basarnosfundamentalmenteen las pruebasde provocaciónbronquial con metacolinay con

ejerciciofisico. Comola provocacióncon antígenoimplica ciertasdificultadesy riesgos,y dada

su buenacorrelacióncon la pruebade provocacióncon metacolina,creemosque no debe

practicarsede rutina,quedandoreservadaparacasosespeciales
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