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L1 .-ANTECEDENTES Y CONSIDERACIONES GENERALES

En la actualidad es un hecho indiscutible que la patologia alérgica en general y el asma en
particular son cada vez mas frecuentes, tanto en el nifio como en el adulto. En el afio 1983, la
Sociedad Espafiola de Alergologia e Inmunologia Clinica (1) llevo a cabo una encuesta sobre una
poblacion de 3.000 personas mayores de 15 afios, encontrando que el 15% de los encuestados
padecia alguna enfermedad alérgica. De éstos, el 50% presento sus primeros sintomas antes de los
14 afos. Un estudio similar realizado en Suecia (2), sobre una poblacion de 20.000 escolares,

arrojaba una prevalencia de del 16.9%.

Dentro de las enfermedades alérgicas el asma ocupa un lugar primordial, tanto por su
frecuencia como por la importancia de sus manifestaciones clinicas y sus posibles repercusiones
famihiares, escolares y sociales. En la encuesta antes referida (1) se encontrd una prevalencia del 7%.
Un estudio realizado, mediante encuesta-entrevista, por Enguidanos y Campos (3) sobre una
poblacion de 1.215 escolares residentes en Valencia y 415 de la zona rural, dic una prevalencia de

asma del 6.92% para los primeros y 5.66% para los segundos.

Hay que tener en cuenta que el asma es un cuadro cuya definicién alin no esta claramente
establecida. En 1963, la Sociedad Toracica Americana (4) introdujo la siguiente definicién:

“Asma es una enfermedad caracterizada por un incremento de la

respuesta de la traquea y de los bronquios frente a una variedad de estimulos y manifestada por

un estrechamiento de las vias aéreas que cambia en severidad, bien espontineamente o como

resultado del iratamiento”.

En 1992 se introdujo una nueva definicion, después de la reunion que condujo al primer

Consenso Internacional sobre el diagnostico y tratamiento del asma (5):
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“Asma es una enfermedad inflamatoria de la via aérea en la que varias
células, incluyendo los mastocitos y los basofilos, juegan un papel. En individuos susceptibles esta
inflamacion causa sintomas debido a una obstruccion del flujo aéreo, amplia pero variable, que a
menudo es reversible, bien espontaneamente o con fratamiento, y causa un incremento en la

respuesta de la via aérea a una serie de estimulos”

En ambas definiciones se introduce el concepto de hiperreactividad de la via aérea, que seria

el nexo comun para todos los pacientes asmaticos.
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1.2.- HIPERREACTIVIDAD BRONQUJAL

Se llama hiperreactividad bronquial (HRB) a la sensibilidad anormal de las vias aéreas, que
se expresa como un incremento de la obstruccion al flujo aéreo tras la exposicion a diversos
estimulos 0 agentes farmacoldgicos, quimicos o fisicos (6). Se trataria de una alteracion funcional
que clinicamente cursaria con broncoconstriccion y constituiria una caracteristica casi universal del
asma. Estaria siempre presente, aunque en el momento en que se explorara al enfermo no se

constatara la presencia de obstruccion bronquial.

La HRB no es exclusiva de los asmaticos sino que aparece en otras enfermedades, como la
fibrosis quistica y la enfermedad obstructiva conica al flujo aéreo, aunque es probable que el
mecamismo de produccion sea diferente. Incluso puede detectarse, de forma transitoria, en

individuos normales tras haber padecido una infeccion respiratoria.

Los estimulos no alergénicos capaces de provocar una broncoconstriccion se dividen en:

a.- Agentes farmacologicos
-Agonistas colinérgicos: metacolina, carbacol

-Aminas vasoactivas: histamina, serotonina
-Péptidos vasoactivos. bradiquinina
-Metabolitos del acido araquidonico: PGD,, PGF,, LTC,, LTD,

-Otros: adenosina, propranolol, metoxamina

b.- Estimulos fisicos

-Ejercicio

-Hiperventilacion isocapnica con aire frio o ambiental
-Inhalacién de suero salino hipertonico

-Inhalacion de agua destilada
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c.- Agentes guimicos
-Didxido de azufre y nitrogeno
-Acido citrico

-Ozono

-Humo de tabaco

A este tipo de estimulos se les llama inespecificos para diferenciarios de los neumoalergenos
y los sensibilizantes quimicos, como los isocianatos, que afectan solo a los individuos que estan

sensibilizados a ellos.

1.2.1.- Factores que influyen sobre la hiperreactividad bronquial

Desgraciadamente hay poca informacién epidemiologica en cuanto a los origenes y
distribucion de la HRB y obligatoriamente hay que referirse a los estimulos inductores y a los

estimulos incitadores:

a.- Estimulos inductores:

Son aquellos que hacen reactivo a un individuo que anteriormente no lo era.

b.- Estimulos incitadores:

Son los que provocan la broncoconstriccion en aquellos que ya son hiperreactivos.

Los primeros son claramente decisivos en la génesis del asma, sin embargo la exposicion a
los segundos aumentar la prevalencia de sintomas. Conocemos toda una sene de factores de riesgo
que tienen una clara asociacion con la inflamacton de la via aérea y con los origenes del asma. La
cuestion se plantea entorno a si estos mismos factores causan HRB v, de ser asi, si tal HRB es un
marcador de asma. Vamos a comentar algunos aspectos de los mas importantes, entre los que se

encuentran la atopia, la infeccion, la contaminacion ambiental y el tabaco.
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Y.2.1.1.- Atopia

La atopia es un término que se refiere a la particularidad que presentan algunas familias de
padecer una serie de enfermedades entre las que se encuentran la fiebre del heno (rinitis alérgica),
dermatitis atOpica y asma. Hoy dia se sabe que la atopia se debe a una serie de alteraciones

inmunolégicas que conducen a la produccion exagerada de IgE.

Los estudios epidemiologicos mas recientes sugieren una cierta asociacion entre HRB y
atopia (7, 8); sin embargo, parece que dicha asociacion es mas evidente en los sujetos jovenes (7).
También se ha visto que cuando el sujeto evita el contacto con el alergeno al que esta sensibilizado
disminuye la HRB (9) y que si se expone al mismo, en una prueba de provocacion bronquial, se
produce una respuesta exagerada tras la posterior inhalacién de histamina o metacolina (10),
especialmente si en la provocacion alergénica se ocasiond una respuesta dual o tardia. La
posibilidad de poder inhibir tanto este tipo de respuesta como la HRB inespecifica posterior con

corticoides, apoya la relacién entre HRB e inflamacion de la via acrea.

Pese a que algunos estudios demuestran que la atopia y la HRB pueden ser dos fenémenos
independientes (11), que incluso se heredarian separadamente (12), parece mas probable la

existencia de una asociacion causal entre ambas.

Y.2.1.2.- Infeccion

Otro factor implicado, como causa de HRB, es la infeccion. Durante cierto tiempo se
sostuvo que las bacterias, actuando como alergenos, podrian ser asmogénicas, y esta idea fue la
base para utilizar tratamientos denominados hiposensibilizantes con extractos bacterianos, cuya
eficacia nunca fue probada (13). Sin embargo, si existen muchos estudios que apoyan la relacién

entre viriasis y asma, especiaimente en los nifios (14, 15).
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En los primeros afios de vida la causa principal de las sibilancias son las infecciones
respiratorias virales. Se sabe que cerca del 42% de las crisis de asma que precisan ingreso, en nifios
menores de 5 afios, se deben a una infeccion viral, siendo el virus sincitial respiratorio (VSR) el mas
frecuentemente implicado. En nifios mayores de 5 afios el primer patogeno es el Mycoplasma
pneumoniae. Por encima de los 10 afios la infeccion respiratoria es una causa infrecuente de asma,

aunque esta posibilidad persista hasta en el adulto.

Se ha comprobado el aumento de HRB tras una infeccion de vias respiratorias superiores
{16) asi como después de la gripe (17), pero estudios posteriores no han encontrado una relacion
tan clara entre infeccion respiratoria de vias altas e HRB (18). Quizas esto pueda explicarse
sabiendo que no todos los asmaticos son propensos a presentar sibilancias en el curso de infecciones
virales, ni todos los virus respiratorios, ni todas las cepas del mismo virus son capaces de
ocasionarlas. Halperin y cols. (19) infectaron con rinovirus a un grupo de adultos sanos y no
observaron modificaciones en las espirometrias practicadas ulteriormente, ni en las pruebas de
provocacion con histamina. En un trabajo posterior, los mismos autores inocularon rinovirus a un
grupo de asmaticos y vieron que solo el 16.5% presento una reduccion del volumen espiratorio
forzado en el pnimer segundo (FEV,) igual o superior al 10%, a la vez que un aumento de

sensibilidad tras la provocacion con histamina (20).

Otro aspecto interesante de la infeccion viral, en relacion con el asma, es que aquélla pueda
actuar como desencadenante de éste. Por ejemplo, Pullan y Hey (21) estudiaron a un grupo de 130
nifios que habian padecido una infeccion respiratoria de vias bajas por VSR en los primeros 5 afios
de vida. Vieron que el 42% habia seguido presentando sibilancias después del primer episodio,
aunque solo el 6.2% continuaban sufriendo cnsis de asma a los 10 afios. El numero de
sensibilizaciones alérgicas no diferia de las de un grupo control. Otros autores han Hegado a
conclusiones semejantes (22). Sin embargo, Zweiman v cols.(23), observando la evolucién de 25
nifios ingresados por bronquiolitis en el primer afio de vida, vieron que a los 5 afios el 50% aln
presentaba sibilancias recurrentes. En este grupo los antecedentes personales y familiares de alergia

era mayor que en la poblacion general.



Introduccién Pagina 8

Parece que cuando un individuo sano padece una infeccidn respiratoria de vias altas, puede
detectarse una HRB transitoria en el mismo, mientras que, en un asmatico, la misma infeccion se
comportaria como una agresion adicional y el paciente podria presentar una crisis de asma o, por lo
menos, objetivarse un claro aumento de la HRB medida con pruebas de provocacion bronquial. En
cualquier caso el resultado va a depender de la edad del sujeto, la importancia de HRB subyacente y

del propio virus infectante.

Para explicar como la infeccion respiratoria puede desencadenar asma se barajan tres

hipotesis:

1°.- La infeccion respiratoria desencadena HRB persistente.

2°.- La existencia de una HRB previa hace que, cuando el sujeto se infecte, manifieste asma.

3°.- Tanto la infeccion como la HRB necesitan un factor adicional, que podria ser la atopia,

para que el sujeto se vuelva asmatico.

En cualquier caso parece que los virus dan lugar a HRB, ocasionando fenomenos de
inflamacién a nivel de la pared bronquial. Esto se llevaria a cabo a través de los siguientes

MECANISMOS;

a.- Lesion del epitelio bronguial:

Los virus colonizan y se replican en las células epiteliales del aparato respiratorio al que
lesionan. Como resultado de esto, las uniones intercelulares se abren y aumenta la permeabilidad del
epitelio, facilitando el acceso de sustancias extrafias desde la luz bronquial. Estas pueden llegar a
contactar con los mastocitos de la submucosa sensibilizindolos (24). Ademas, los receptores de las
terminaciones nerviosas aferentes quedan expuestos a los mediadores inflamatorios (25). Esto
puede dar lugar a la aparicion de HRB como resultado de un reflejo broncoconstrictor mediado por

los nervios excitadores colinérgicos y no colinérgicos.
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Dentro de la respuesta inflamatonia se produciria la migracion de neutrofilos, que se
activarian y liberarian factores lipidicos que, a su vez, actuarian sobre el misculo liso aumentando la

HRB.

Por otra parte, se sabe que las vias aéreas centrales estan recubiertas por una fina pelicula
liquida, que puede disminuir durante la infeccién viral a causa de la respiracion bucal, la
hiperventilacion y fa fiebre. Si se pierde agua aumenta la osmolaridad y se modifica el gradiente
osmdtico a traves del epitelio, produciéndose una disminucion de la resistencia eféctrica y un flujo
de solutos y agua hacia la pared, que deteriora ain mas las uniones intercelulares. Como los
receptores aferentes irntativos estan localizados en la proximidad de dichas uniones, este
mecanismo contribuiria a su excitacion. Ademas, el aumento de la osmolaridad eleva la capacidad

de liberar mediadores de la infamacién por parte de basofilos y mastocitos (26).

b.- Respuesta inmunologica

Se sabe que los virus son capaces de desencadenar la produccion de IgE. Welliver y cols.
(28) estudiaron a 42 lactantes infectados por VSR y observaron que los pacientes que suffirian
bronquiolitis 0 asma presentaban IgE unida a las células epiteliales de la nasofaringe, a los 7-10 dias
de haberse iniciado el proceso, en el 70-80% de los casos, mientras que esto solo sucedia en el 33%
de los nifios que padecian neumonia o infeccion respiratoria de vias altas. Ademas, el primer grupo
presentaba mayor numero de antecedentes familiares de asma que el segundo. En un estudio
posterior con 79 lactantes infectados por VSR encontraron titulos maximos de IgE anti-VSR en los
que tenian sibilancias, observandose buena correlacion entre la concentraciéon de histamina en

secreciones nasales y los niveles mas bajos de Pa0O; (29).

Cabe suponer que la IgE producida frente a un determinado virus sensibilice a los
mastocitos y, tras una nueva exposicion, se produzca la liberacion de mediadores y la

correspondiente inflamacidn bronquial.
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No hay que olvidar que los virus también dan lugar a una respuesta celular inmune. Los
linfocitos activados inducirian la produccion de IgE y servirian como amplificadores de la respuesta
inmune, liberando factores solubles que aumentarian la liberacion de mediadores por parte de las

células inflamatorias (30).

c.- Reduccion de la funcion B-adrenérgica

Se ha comprobado que, tras incubar leucocitos humanos con rinovirus, se produce una

disminucion en la sintesis de AMPc en respuesta al isoproterenol (31). Hay que destacar que éstas
alteraciones solo se han podido observar en los leucocitos periféricos pero no en el musculo liso

bronquial, por lo que cabe suponer que éste pudiera no reaccionar de la misma forma.

L2.1.3.-Contaminacion atmosférica

Se ha incriminado a la contaminacion atmosférica como uno de los motivos de la
prevalencia de la HRB en la sociedad modema. Es de todos conocido que la presencia de una densa
niebla con humo (smog) en determinadas poblaciones da lugar a un aumento de los cuadros
respiratorios entre sus habitantes, especialmente los que ya suftian asma, bronquitis o enfermedades

cardiacas (32).

Algunos agentes habituales de la contaminacion ambiental, como el diéxido de azufre
{80,), el ozono, el Oxido nitroso y algunas particulas, son irritantes y podrian ocasionar HRB. Pero
la mayor parte de los estudios han encontrado dificultades para asociar el aumento de alguno de
ellos con la sintomatologia clinica. Por ejemplo, en un brote de asma ocurrido en Barcelona en
1985, coincidiendo con una inversion térmica y un aumento de la contaminacion atmosférica, no se
pudo demostrar ninguna correlacion entre los sintomas y el incremento de las concentraciones de
6xido nitroso o de SO, en la atmésfera (33). Por otra parte, parece que el numero y gravedad de las
crisis asmaticas aumenta cuando se eleva [a contaminacion (34). A la vista de los diversos estudios

epidemiologicos realizados, hoy se piensa que existen pocas bases que apoyen el hecho de que el
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asma se inicie gracias a la presencia de contaminacion atmosférica, pero si que la existencia de altos

niveles de polucion puedan hacer que los asmaticos presenten reactivacion de sus sintomas.

Y.2.1.4.- Tabaco

El tabaco si que parece estar mas claramente asociado a la inflamacion de la via aéreay a la
HRB. Se ha comprobado que, entre fumadores no asmaticos, cuanto mas baja es la funcion
respiratoria basal mas frecuente e intensa es la HRB (35). Pero es mas discutible la presencia de
HRB en los asmaticos que presentan una funcién pulmonar en limites normales. En conjunto parece
que la HRB en fumadores no asmaticos se adquiere generalmente muchos afios después de empezar

a fumar y una vez establecida se mantiene aunque el sujeto deje el tabaco (36).

Por otra parte, se ha observado que los fumadores no asmaticos presentan mayor
sensibilizacion a ciertos alergenos ocupacionales (37), niveles de IgE sérica elevados y mayor
numero de eosinofilos en sangre periférica (38). Sin embargo, no se ha encontrado correlacidon entre
la cantidad de eosindfilos en sangre periférica, o los niveles de IgE en sangre, y la HRB (39).
Ademas, se sabe que el dejar de fumar (36} y los corticoides inhalados (40) son medidas mas
eficaces para disminuir [a HRB de los asmaticos que la de los fumadores no asmaticos.
Probablemente esto indica que el tipo de inflamacion a nivel de la pared bronquial es diferente en

ambos grupos.

En cuanto a los nifios, existen varios estudios que ponen de manifiesto que la HRB empeora
en asmaticos fumadores pasivos (41, 42), pero hoy por hoy no se puede asegurar que el tabaco

induzca HRB o aumente el riesgo de desarrollar asma en nifios sanos (43).
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Y.2.2.- Mecanismos responsables de la hiperreactividad bronquial

La siguiente cuestion que surge se sitia en torno a los mecanismos responsables de la
produccion de HRB. Estos todavia no se conocen en detalle, pero todos los autores estan de
acuerdo en que en los mismos participan la inflamacion de las vias aéreas y las anomalias en el

control del musculo liso bronquial por los neurotransmisores (44).

1.2.2.1.- Liberacion de mediadores e inflamacion

Los alergenos inhalados o los sensibilizantes quimicos pueden causar respuestas asmaticas
precoces o tardias aisladas o duales. La respuesta inmediata se presenta entre los $ y 20 minutos
después de la inhalacion del antigeno y cede en 30-60 minutos. A las 4-6 horas puede producirse

una reaccion tardia que dura hasta 36 horas. Algunos pacientes tienen reacciones duales,

Actualmente se piensa que la reaccion asmatica precoz esta mediada, predominantemente,
por los mastocitos. Este tipo de respuesta se inhibe facilmente por la administracion previa de -
adrenérgicos inhalados o cromoglicato disodico. El tratamiento corticoideo prolongado también

atenia la reaccion inmediata, posiblemente por disminuir los mastocitos en el epitelio bronquial.

La reaccion tardia se caracteriza por la afluencia de células inflamatorias hacia la pared
bronquial. Se ha descrito aumento de eosindfilos, neutrdfilos, macrofagos pulmonares y linfocitos
en ¢l lavado broncoalveolar obtenido entre las 6 y las 48 horas después de la provocacion antigénica
{(45). La magnitud de la respuesta alérgica tardia se ha relacionado con la duracion y gravedad de la
HRB posterior. También se ha visto que otros pacientes, con respuesta dual, ya manifiestan
aumento de la HRB después de haberse superado la respuesta inmediata v antes de que se
manifieste la respuesta tardia (46), lo que indicaria la existencia de cambios precoces en la via aérea
que preludiarian el incremento de la HRB, precediendo ncluso 2 la aparicion de la clinica de la

respuesta tardia.
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Las células principales implicadas en la liberacion de mediadores, y en los posteriores
mecanismos de inflamacion, son los mastocitos y los basofilos. Ambos poseen en su superficie
receptores de alta afinidad para la IgE. En el hombre los mastocitos se localizan en el epitelio
bronquial, en la submucosa y en el parénquima pulmonar. No se ha detectado la presencia de

bas6filos en dicho epitelio, aunque tampoco se descarta.

Cuando se enfrentan basofilos sensibilizados con los correspondientes antigenos se produce
un fendémeno por el que las moléculas de IgE, unidas a sus receptores de membrana, se trasladan y
forman un "casquete" en uno de los polos de la célula. Los antigenos bivalentes se unen a dos de
estas moléculas de IgE especificas en el fenomeno que se ha dado en Illamar "puenteo”,
produciéndose la aproximacion de dos moléculas contiguas de IgE, junto con sus receptores. Este
hecho constituye una sefial que induce una serie de cambios en la membrana, y después en la propia
célula, que desembocara en la liberacion de mediadores. Los acontecimientos se desarrollan de la

siguiente manera:

1°.- Activacidn de una enzima proteolitica

Se ha visto que un potente inhibidor de la serinesterasa, el diisopropil fluorosfosfato (DFP),
inhibe la metifacion fosfolipidica inducida por el antigeno, el aumento de AMPc intracelular, Ia
captacion de calcio y la liberacion de histamina por los mastocitos de la rata y los baséfilos humanos
(47). Esto sugiere la existencia de una enzima proteolitica ligada a la membrana que se activa
después de la aproximacion de los receptores de membrana, tras el fendmeno de “puenteo” y antes

de que se produzca la activacion de las metiltransferasas, que constituye el paso siguiente.

2°.- Activacion de las metiltransferasas

En la membrana celular existen dos metiltransferasas:

a)Metitransferasa I. se encuentra en la vertiente citoplasmatica de la membrana y actia
transfiriendo un grupo metilo a la fosfatidil-etanolamina para formar fosfatidil-N-monometil-

etanolamina.
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b)Metiltransferasa II: se encuentra en la superficie externa y actia transfiriendo dos

grupos metilo de forma sucesiva, lo que da lugar a la formacion de fosfatidilcolina.

Después de producirse el fendmeno de “puente” se detecta un aumento transitorio de la
incorporacién de grupos 3H-metilo a los fosfolipidos de membrana, que alcanza el punto méximo a
los 15 segundos {48). A la metilacion fosfolipidica sigue un incremento en la captacion de calcio que
alcanza una meseta a los 2-3 minutos, mientras que la liberacion méaxima de histamina se produce al

cabo de 5-8 minutos (49).

3°.~ Activacién de la adenilciclasa

Otra consecuencia del fendmeno de “puenteo” lo constituye la activacion de la adenilciclasa.
Se ha visto que a los 30 minutos de la exposicion de los mastocitos del pulmén y de los basofilos
humanos a suero que contenga anticuerpos anti-IgE, se produce un aumento monofasico del nivel

de AMPc intracelular {49). Ademas, se produce la activacion de la proteinkinasa A.

4°.- Activacion de la fosfolipasa C

Una mas de las enzimas ligadas a la membrana, que se activan tras el fendmeno de
“puenteo”, es la fosfolipasa C. Esta hidroliza uno de los lipidos del inositol, el fosfatidilinositol 4,5-
trfosfato (IP;). Este Gitimo se libera hacia el interior de la célula y moviliza el calcio intracelular del
reticulo endoplasmico, fenémeno que se detecta antes de que se produzca el aumento de la
metilacion fosfolipidica y el incremento del AMPc (50). El diacilglicerol (DAG), acumulado en la
membrana, activa a la proteinkinasa C (51), mientras que el liberado hacia el interior de la célula da
lugar a la activacion de la DAG-lipasa, que actuando sobre el DAG produce monoacilglicerol
{(MAG). La MAGe-lipasa actia sobre este ultimo, convirtiéndole en glicerol y acido araquidénico
libre, o bien lo hace la MAG-kinasa, dando lugar a acido lisofosfatidico (LPA).

Todos estos productos (DAG, MAG, LPA vy lisofosfatidilcolina) son fusdgenos activos de
membrana y podrian actuar facilitando la fusion granular y la degranulacion posterior. Queda por

dilucidar cémo se produce el acoplamiento entre los receptores IgE de la membrana y estas
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enzimas, ¢l papel real de la enzima proteolitica, que se comentaba en el primer punto, y ¢l de las

proteinkinasas A y C en la liberacién de mediadores.

A los pocos minutos de producirse la agresion antigénica, en personas atopicas, se observa
una elevacion de histamina en el plasma, asi como de ésta y de la triptasa mastocitaria en el liquido
obtenido tras lavado broncoalveolar (LBA) (52). En las horas siguientes se puede detectar el
principal catabolito de la histamina, la N-metilhistamina, en orina. Los mastocitos obtenidos de las
vias aéreas, mediante lavado, en los 15 primeros minutos de la agresion alergénica, tienen todas las
caracteristicas morfoldgicas de la degranulacion no-citotéxica (53). Los mastocitos pulmonares
humanos también elaboran LTC,, prostaglandina D,, PAF y varios péptidos quimiotacticos,
enzimas proteoliticas y proteoglicanos. Sin embargo, el papel de todos estos mediadores todavia se
desconoce en su mayor parte. Si se ha visto que en el asma cronico hay una relacion inversa entre la
respuesta a la metacolina, el porcentaje de mastocitos (54) y la cantidad de histamina en el liquido
del LBA (55).

En cuanto a la reaccion de fase tardia, parece que los mastocitos juegan un papel importante

a través de los factores quimiotacticos que liberan y atraen a eosinofilos, neutrofilos y basofilos.

Por dltimo, no hay que olvidar que los mastocitos, no solo intervienen en la
broncoconstriccion desencadenada tras la exposicion alergénica, sino que también lo hacen en la

provocacion con ejercicio, aire frio e hiperventilacion (56).

Otras células implicadas en los procesos de broncoconstriccion e inflamacion son los
monocitos y macrofagos. Ambos poseen receptores de baja afinidad para la IgE vy son las células

que predominan en los LBA, tanto de sujetos normales como de los asmaticos.

Los macrofagos tienen capacidad para producir una amplia variedad de mediadores lipidicos
que incluyen a los metabolitos del acido araquidonico, tanto a través de la via de la ciclo-oxigenasa

como de la lipo-oxigenasa, asi como al factor de activacion plaquetaria (PAF). Tras la provocacion
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con alergeno se observa un aumento apreciables de macréfagos en el LBA (45). También son

activados los macrofagos pulmonares en la reaccion de fase tardia (57).

Se ha observado que cuando un individuo sano inhala PAF se produce un estado de HRB
que disminuye en pocas horas, y no retorna a la situacion basal hasta pasados varios dias o semanas
(58). El mecanismo de actuacion se atribuye a la produccion de histamina endogena y a la atraccion

que el PAF ejerce sobre los eosindfilos (59).

En cuanto a los monocitos parece que migran al interior del pulmon durante la provocacion
antigénica. Se ha constatado que los asmaticos cronicos graves, parcialmente respondedores a los
corticoides, tienen un nimero aumentado de monocitos circulantes activados (60), e
histoldégicamente se ha visto que las lesiones inflamatorias de las vias aéreas de sujetos asmaticos
contienen monocitos. Hoy por hoy no esta claro si estas células contribuyen activamente a la
fisiopatogenia del asma, o actilan desplazando o modulando los efectos que producen otras células

y sus mediadores, o lo hacen de ambas maneras.

Otra de las células implicadas en la reaccién de broncoespasmo e inflamacion es el
eosinofilo. Es de sobra conocida la asociacion entre asma, eosinofilia y presencia de cristales de
Charcot-Leyden en el esputo. Posteriormente se ha podido constatar la relacion inversa existente
entre los valores de FEV; y el nimero de eosinctfilos en sangre periférica (61), asi como la
correlacion positiva entre la eosinofilia y la gravedad clinica de la enfermedad (62). También se ha
observado que la fase tardia de la reaccion asmatica, pero no la precoz aislada, se acompafia de
eosinofilia (63), y de una respuesta mas intensa a la provocacion con histamina o metacolina en los
pacientes con mas eosinofilos circulantes (64). Gniffin y cols. (65) han sido capaces de hallar una
correlacion inversa entre el nimero de eosindfilos sanguineos y los valores del peak-flow de los
pacientes asmaticos, antes de que éstos iniciaran el tratamiento corticoideo. Después de dicho
tratamiento, se establecia una correlacion inversa entre los niveles sanguineos de la proteina
cationica del eosindfilo (ECP) y el peak-flow, sugiriendo que la relacion real se estableceria entre la

gravedad del cuadro y el nimero de eosindfilos activados, pero no con los totales. Otros autores
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han puesto de manifiesto la disminucion de eosinéfilos activados (hipodensos) en sangre periférica
después de solo 14 dias de tratamiento con budesonida inhalada, coincidiendo también con la
mejoria clinica (66). Mediante LBA se ha observado que durante las reacciones de fase tardia
inducidas por alergeno se produce acumulacion de eosinofilos y de sus productos (57). También se
ha intentado relacionar la celularidad obtenida mediante LBA y la respuesta a las pruebas de
broncoprovocacion. Algunos autores han observado que solo los pacientes que presentan mas
eosinofilos y macrofagos en el liquido de dicho lavado respondian a la metacolina o a la histamina
antes que los demas (67), mientras que otros encuentran el mismo tipo de respuesta en los que
presentan los niveles mas altos de eosinéfilos, mastocitos y células epiteliales (68). La divergencia
de resultados se explica teniendo en cuenta que el nimero de pacientes incluidos en cada estudio

suele ser escaso, y el grado de afectacion de los mismos diferente.

Los hallazgos obtenidos mediante biopsia pulmonar tampoco han permitido aclarar del todo
el papel de los eosindfilos en el asma y en la hiperreactividad bronquial. En la submucosa de
pacientes asmaticos se ha observado la presencia de un infiltrado celular rico en eosinofilos. Estos
pueden estar degranulados en parte (69). Los pacientes mas graves tienden a presentar los
infiltrados mas importantes {62). Como también se ha comprobado la existencia de un mayor
namero de linfocitos T activados, se ha postulado que sustancias producidas por los mismos
podrian ejercer una accion quimiotactica sobre los eosinofilos (70). Ademas, se han encontrado
mastocitos degranulados (71) y neutrdfilos (72), aunque no todos los autores estan de acuerdo con
estos hallazgos (73). Asi mismo, se ha intentado correlacionar el grado de respuesta a la
provocacion bronquial con metacolina y los hallazgos biodpsicos, pero los resultados obtenidos son
controvertidos. Algunos autores si que han obtenido una relacion inversa entre el grado de
respuesta a la metacolina y el dafio del epitelio bronquial (74), pero otros no {75). En cuanto al tipo
de infiltrado celular, no se ha visto correlacion entre el grado de hiperreactividad bronquial y el
numero de eosindfilos, neutrofilos o mastocitos, a diferencia de lo que ocurre con el LBA (76).
Cuando la biopsia bronquial se lleva a cabo después de haberse realizado una provocacion bronquial
con antigeno, se ha podido comprobar que existe un aumento de eosinéfilos en el epitelio, pero solo

st el sujeto presenté una respuesta dual (77). En pacientes tratados con corticoides inhalados
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durante 4 meses, se ha observado la ausencia de eosinofilos en las muestras biopsicas, pese a que la

respuesta bronquial a ]a metacolina apenas se modifique (78).

Hay que recordar que el eosindfilo posee en su membrana receptores de baja afinidad
para la IgE, ademas de otra serie de receptores para C3b y C4. Esta IgE interviene en la lucha
frente a los parasitos, aunque parece que ciertos alergenos podrian inducir la liberacion de proteinas
granulares a través de ella (79). Ademas, en [a membrana se encuentra la proteina CLC (Charcot-
Leyden crystat) que es una lisofosfolipasa, y otra serie de proteinas, ninguna de las cuales ha sido
identificada correctamente hasta el momento actual, pero se sabe que reconocen anticuerpos

producidos frente a los eosinofilos cuando se enfrentan a un suero que los contiene.

Dentro de los granulos del eosindfilo nos encontramos con la proteina bdsica mayor
(Major Basic Protein, MBP) que se sitia en el nucleo cristalino del granulo y constituye el 55% de
las proteinas contenidas en el mismo. Se conoce su toxicidad para los parasitos y para las células
tumorales de muchos mamiferos, pero lo que mas nos interesa es su propiedad de estimular la
liberacion de histamina por parte de los basofilos y de los mastocitos. En la matriz del granulo se
sitla la proteina cationica del eosinofilo (Eosinophil Cationic Protein, ECP). Tanto ésta como la
MBP son citotoxicas para el epitelio respiratorio (80), y ambas pueden contribuir a la denudacion
epitelial observada en el asma. Se ha encontrado correlacion inversa entre la respuesta a la
provocacion con metacolina por un lado y el porcentaje de eosinofilos, células epiteliales y cantidad
de MBP en ¢l LBA (81). También en la matriz del granulo se encuentra la neuretoxina derivada
del eosinofilo (Eosinophil-Derived Neurotoxin, EDN) que parece idéntica a otra proteina del
eosinéfilo ilamada proteina X (Eosinophil Protein-X, EPX) ambas con propiedades
antihelminticas. Asi mismo, en la matriz del granulo se encuentra la peroxidasa del eosinéfilo
{Eosinophil Peroxidase, EPO) que no es exactamente igual que la peroxidasa del neutrofilo o del
monocito. En presencia de H,O,, que también es generada por el eosinofilo, oxida elementos
haloides y forma acidos hipoalosos muy reactivos, capaces de matar parasitos, bacterias, virus y
hongos. Ademas, puede unirse al mastocito e inducir su degranulacion, ayudando a perpetuar la

respuesta inflamatoria (82).
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Por ultimo, se ha visto que el eosindfilo es capaz de sintetizar el factor de activacion
plaquetaria {Platelet Activating Factor, PAF), mediante una reaccion de acetilacion que implica a
la actil-CoA acetiltransferasa. Se ha comprobado que algunas sustancias quimiotacticas para los
eosinofilos, como la ECF-A y el C5a, son capaces de estimular la actividad de este enzima y
aumentar asi la sintesis y liberacion del PAF (83). A su vez, este ultimo actiia como un factor
quimiotactico para los eosinéfilos, ademas de aumentar la produccion de LTCs y otros leucotrienos
a partir del acido araquidonico y a través de la via de la lipo-oxigenasa (84). Como ya hemos

apuntado estas sustancias son potentes broncoconstrictoras y aumentan la permeabilidad vascular.

Existe cierta controversia a cerca de cual es el papel que juegan los neutrofilos en el
desencadenamiento y perpetuacion de la HRB y el asma. En principio parece que estas células se
encuentran habitualmente en las grandes vias aéreas, no habiendo practicamente diferencias en los
recuentos efectuados en los LBA de sujetos sanos, pacientes con rinoconjuntivitis polinica y
asmaticos leves (85). Si parece que los neutrofilos de sangre periférica se activan tras producirse
una repuesta asmatica precoz o de fase tardia, inducidas por alergenos (86) o por el ejercicio (87).
También se han observado aumentos significativos del porcentaje de neutréfilos en el LBA de
sujetos que experimentaron reacciones de fase tardia tras la provocacion antigénica (57). Asi
mismo, se ha detectado la presencia de una sustancia activadora de la quimiotaxis neutrofilica de
alto peso molecular (High Molecular Weight Neutrophil Chemotactic Activation, HMW-NCA) en
¢l torrente circulatorio de pacientes con reacciones precoces y tardias inducidas por alergenos o por
gjercicio (88). Este HNW-NCA puede derivarse de los linfocitos, de los monocitos o de ambos y
esta relacionado con el factor 10 kD quimiotactico neutrofilico (89). La acumulacion de neutrdfilos
en las vias aéreas durante la inflamacion puede producir lesiones tisulares a través de la liberacion de
metabolitos del oxigeno, de las proteasas y de material cationico. Ademas, el neutrofilo es una
fuente potente de muchos mediadores como las prostaglandinas, tromboxanos, I.TB; y PAF que

pueden contribuir a la respuesta inflamatoria.

Una hipétesis, que ha atraido a diversos investigadores, ha sido la posibilidad de que las

plaquetas actuaran como fuente importante de mediadores lipidicos en el asma (90). Por un lado las
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plaquetas contienen en su superficie receptores de baja afinidad para la IgE, por otro algunos
expenimentos en animales y la presencia del factor 4 en el plasma de sujetos atdpicos sustentaban
esta relacion. Actualmente no existen pruebas que apoyen un papel destacado de las plaquetas en la

génesis del asma ni de la HRB.

Los linfocitos ocupan un lugar clave en la regulacion y expresion de los procesos
inflamatorios asociados con la alergia y el asma. Las linfokinas derivadas de las células T, IL-4, IL-5
y IFN-y, intervienen en la regulacion de la produccion de IgE. Algunas, como la IL-5, GM-CSF y
IL-3, actdan controlando la produccion de eosindfilos por la médula 6sea y regulando la
diferenciacion de los mastocitos. Otras tienen actividad quimiotactica para los neutrofilos,
eosindfilos y basofilos, asi como para los monocitos y pueden activar o degranular estas células
efectoras. Se ha visto que, en las biopsias bronquiales de sujetos afectos de asma leve, existe un
aumento intraepitelial de linfocitos T activados (91), mientras que en sangre periférica se ha
demostrado la presencia de un aumento de la actividad de las células natural killer (92), lo que
constituye un indicador mas de la actividad linfocitaria incrementada. Por ultimo, se ha observado
una correlacidon significativa entre el grado de obstruccion de las vias aéreas, medido por peak-
flow, y los porcentajes de linfocitos TCD4+ en sangre periférica que muestran receptores para la
interleukina 2 (Interleukin-2 Receptors, IL-2R), asi como con las concentraciones séricas de IL-2

(93).

Hasta hace poco se consideraba que las células epiteliales que recubren la via aérea
constituian un mero revestimiento mecanico. Hoy dia se sabe que son capaces de liberar mediadores
provenientes del acido araquidomico por la via de la lipo-oxigenasa, como el acido 15-
hidroxieicosatetranoico (15-HETE) y el 8,15 di-HETE (94). Estas sustancias tienen poder
quimiotactico para los neutréfilos y son capaces de liberar mediadores por parte de los mastocitos.
Asi mismo, cuando el epitelio de la via aérea es expuesto a la MBP, o a alergenos, puede liberar

ciertos péptidos broncoconstrictores, como la endotelina 1 (95).
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Por otra parte, la inflamacion de la via aérea podria originar una disminucion de la
produccion del factor relajador del epitelio (96). A su vez, esta inflamacion impediria que actuasen
sobre las taquikininas broncoconstrictoras, como la sustancia P, enzimas del tipo de Ia
endopeptidasa neutra o encefalinasa, que se encuentran en la superficie de las células epiteliales de la

via aérea (97).

En resumen, parece que los neutréfilos, eosinofilos, mastocitos, basofilos, monocitos,
plaquetas, linfocitos y células epiteliales intervienen de alguna manera en el desarrollo de la HRB y
del asma. En la actualidad no es posible decidir la importancia de cada tipo de célula en particular,
aunque lo que parece mas probable es que actien conjuntamente en una compleja cascada. También
existe la posibilidad de que las células y sus mediadores puedan tener distinta importancia en las

diversas formas de hiperrespuesta y en diferentes momentos de su historia natural

1.2.1.4,- El Sistema Nervioso Autonomo

El Sistema Nervioso Auténomo (SNA) constituye la parte del sistema nervioso que
controla las funciones propias de las visceras del cuerpo. Asi, interviene en la regulacion de la
presiOon arterial, temperatura corporal, sudoracion, motilidad y secrecion gastrointestinal etc. Las
sefiales de este sistema se transmiten a través de dos subdivisiones principales denominadas Sistema

Nervioso Simpatico y Parasimpatico.

Interpuestos entre €l sistema nervioso central y las estructuras viscerales, existen una
agregaciones neuronales llamadas ganglios auténomes. Las células de estos ganglios tienen una
relacion sinaptica con las fibras de la médula espinal o del cerebro y envian axones que terminan en
uno de los tres efectores viscerales: el musculo liso, el miocardio y el epitelio glandular. Por lo
tanto, a diferencia de lo que ocurre con el musculo estriado, que esta inervado directamente por
axones de neuronas centrales, en e} Sistema Nervioso Autonomo existen dos sistemas de neuronas.

La primera neurona pregangliénica conduce el impulso desde el sistema nervioso central a algiin
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ganglio auténomo y, aunque puede pasar por varios ganglios, solo hace una sinapsis. La segunda

neurona postganglionica transmite el impulso desde el ganglio a las células efectoras,

Los ganglios auténomos se dividen en tres grupos:

1°.- Vertebral o lateral:

Se disponen de modo segmentario a lo largo de la superficie ventrolateral de la columna
vertebral y se conectan entre si, por medio de fibras longitudinales, para formar dos troncos

simpaticos o cuerdas ganglionares.

2°.~ Prevertebral o colateral:

Se encuentran en los plexos neurales mesentéricos.

3°.- Terminal operiférco

Se sittian dentro o cerca de las estructuras a las que inervan.

Tres de las salidas de las neuronas preganglionares conectan el sistema nervioso central con
los ganglios autonomos. La salida craneal contiene fibras viscerales eferentes de los pares craneales
(oculomotor, facial, glosofaringeo y vago) que van hacia los ganglios autonomos terminales. La
salida toracolumbar se compone de neuronas que provienen del nicleo simpatico lateral de la
médula espinal, que pasa por las raices ventrales de la C8, todas las toracicas y dos o tres nervios
lumbares superiores. Estas neuronas salen de las raices ventrales, como los ramos comunicantes
blancos, entran en el tronco o en los ganglios mesentéricos colaterales. La salida sacra contiene
neuronas eferentes de los nicleos infralateral y medial parasimpatico de la médula, que pasan a
través de las raices ventrales de los nervios sacros I, IIl y IV y van hacia los ganglios terminales
asociados a los organos pélvicos (98).

La mayoria de las visceras reciben una inervaciéon auténoma doble. Una proviene de la
salida toracolumbar, que inerva a todas las estructuras viscerales del cuerpo y emplea noradrenalina

como neurotransmisor. La otra procede de las salidas craneal (que inerva a las estructuras viscerales
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de la cabeza, torax y parte de las visceras abdominales) y sacra (que inerva a los 6rganos pélvicos) y
utiliza 1a acetilcolina. El primer sistema se denomina Sistema Auténomo Simpatico y el segundo

Parasimpatico. Las acciones de cada uno de ellos son antagonistas de las del otro.

Ademas de estos dos sistemas, existen una serie de tejidos simpaticos o cromafinicos,
llamados ast por la tincién que adquieren con el bicromato de potasio y el acido cromico sobre ellos,
que estan constituidos por la médula suprarrenal, los paraganglios y diferentes células cromafinicas
extrasuprarrenales. Los precursores de las células cromafines derivan de la cresta neural
embrionaria. Después de migrar fuera del sistema nervioso se convierten en células medulares
suprarrenales y células paraganglionares (incluido el paraganglio aértico u drgano de Zuckerkandl),
o elementos cromafinicos del cuerpo carotideo, o estructuras homologas relacionadas con los

grandes vasos del torax.

En estado de reposo hay un potencial eléctrico a fo largo de la membrana celular de la
neurona, que se denomina potencial de reposo. Este potencial existe porque la membrana celular
en reposo es ligeramente permeable a iones sodio y muy permeable a iones potasio. La
concentracion de iones sodio es alta en la superficie externa (carga positiva) y baja en la superficie
interna (carga negativa). Estos gradientes idnicos se mantienen gracias a un mecanismo de bomba
que depende del ATP e implica a la adeniltnfosfatasa (ATPasa), que es activada por el sodio en la
superficie externa y por el potasio en la intema. Cuando se produce la estimulacion, una region de
la membrana se hace temporalmente permeable a los iones sodio, que penetran en el axoplasma v
disminuyen la carga negativa en el mterior. Esto hace que se establezca una corriente electronica
que despolariza las partes adyacentes del axolema y da lugar al llamado potencial generador, que a
su vez ongina un potencial de accion que se propaga solo, avanzando como un impulso
despolarizador, a lo largo del axon. Este acaba en el botén terminal, que esta en contacto con un
pericarion de conduccidn cetrifuga o con dendritas de conduccion centripeta de una segunda
neurona (99). La aproximacion de estos elementos celulares se denomina union neuronal, de la

que se conocen dos tipos:
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1°.- Sinapsis:

Es una union que involucra a dos elementos nerviosos, como ya hemos comentado. Esta
constituida por la membrana presinaptica del axén y la membrana postsinaptica de la dendrita o del
pericarion, existiendo entre ambas una hendidura de unos 200-300 A® de anchura. El impulso se

transmite por medio de sustancias neurotransmisoras.

2°.- Unién neuroefectora:
Se establece entre una terminal nerviosa y una célula efectora no nerviosa, como puede ser

el misculo, una glandula exocrina etc.

Ya hemos comentado que cada uno de los dos sistemas auténomos poseen diferentes
neurotransmisores. El principal neurotransmisor del Sistema Simpatico es la noradrenalina, por lo
que también se le llama Sistema adrenérgico, mientras que al Parasimpatico se le llama Colinérgico,
por ser la acetilcolina la sustancia que ejerce como neurotransmisora. Todas las neuronas
preganglionares del Sistema Nervioso Auténomo, incluidas las fibras que inervan la medula
suprarrenal, todas las neuronas posganglionares de las salidas craneal y sacra y todos los nervios
motores somaticos son colinérgicos, mientras que casi todas las neuronas posganglionares

simpaticas son adrenérgicas {(99).

Los neurotransmisores adrenérgicos son catecolaminas. Con este nombre se designa a un
grupo de sustancias que contienen un nicleo catecol y un grupo amino en su composicion y

comprenden la dihdroxifeniletilamina (dopamina) y sus metabolitos, la noradrenalina y la
adrenalina.

La dopamina es un importante neurotransmisor del sistema extrapiramidal y probablemente
del mesolimbico. La adrenalina es la principal hormona de la medula suprarrenal, mientras que la

noradrenalina predomina en las terminaciones adrenérgicas de los demas tejidos periféricos.
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La noradrenalina se genera localmente en las neuronas que la utilizan. Esta y la adrenalina
también se sintetizan en los tejidos cromafines. La biosintesis se inicia a partir de la tirosina, que es
captada desde el torrente sanguineo por la célula nerviosa y sometida a una serie de migraciones en
su interior que van desde el citoplasma hacia las mitocondrias, de nuevo al citoplasma y por tltimo a
una organela subcelular especializada, la vesicula granulada o granulo cromafinico. En cada sitio
se produce una transformacion enzimatica especifica que conduce a la produccion de noradrenalina

de la siguiente manera:

1°.- En la mitocondnia;
La L-tirosina se convierte en L-dihidroxifenilanina (DOPA) por medio de la tirosina
hidroxilasa.

2°.- En g} citoplasma:
La L-dopa es decarboxilada por la L-dopa decarboxilasa y se forma dopamina.

3°.- En el granulo cromafinico;

Se produce la hidroxilacion de la dopamina, formandose noradrenalina. Esta reaccion es

catalizada por la dopamina-f-hidroxilasa.

En las celulas cromafines, ademas, se produce una migracion intracelular adicional de
noradrenalina, desde el granulo cromafinico hacia el citoplasma, donde ocurre una N-metilacion por
medio de la feniletanolamina-N-metiitransferasa, volviendo luego al granulo cromafinico para

depositarse.

Después de su sintesis las catecolaminas se aimacenan en las vesiculas o granulos sinapticos,
donde quedan inactivadas y protegidas de su degradacion. Alli se asocian a ATP y a una proteina
llamada cromogranina A, formando un complejo denominado fuente de reserva intragranular.
Esta se mantiene en equilibrio activo con otras dos mas pequefias, una fuente inmévil intragranular y

una fuente movil citoplasmatica,
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Los conocimientos actuales en torno a como se produce la liberacion de catecolaminas
proceden de los estudios efectuados en la medula suprarrenal. Los acontecimientos se desarrollan
de la siguiente manera. Ante la llegada del impulso por las fibras preganglionares (esplacnicas) se
libera acetilcolina y se despolariza la membrana plasmatica de las células cromafines. Se produce
también una entrada de iones calcio que promueve la fusion de las membranas limitantes y las
granulares, dando lugar a la descarga de catecolaminas hacia el exterior de la célula. Con esto

desaparece la acetilcolina por difusion o hidrolisis y se libera el calcio que ha penetrado en la célula.

En las terminaciones nerviosas adrenérgicas, el calcio parece jugar un destacado papel en el
proceso de acoplamiento del impulso nervioso con la liberaciéon de noradrenalina. Asi mismo se ha
dicho que la acetilcolina liberada constituye un paso esencial, facilitador, en la secuencia de la

liberacion neuronal de noradrenalina.

Las catecolaminas son degradadas metabdlicamente por la monoaminooxidasa (MAO) y la
catecol-O-metiltransferasa (COMT). Sobre los productos que se generan actlan otras dos enzimas,
una aldehido-deshidrogenasa y una aldehido-reductasa. La MAO se encuentra sobre todo en la
membrana externa de las mitocondrias y participa en la regulacion intraneuronal de los niveles de
neurotransmisor libre. Toda la noradrenalina que cae en el axoplasma, desde los granulos de
almacenamiento, es catabolizada para formar productos fisologicamente mactivos. La COMT
convierte la noradrenalina y adrenalina en las correspondientes 3-O-metilaminas, la normetanefrina y
metanefrina. Se encuentra sobre todo en higado y rifibn, y su localizacion dentro de la célula es
imprecisa, pero se cree que esta presente sobre todo fuera de la neurona adrenérgica, mientras que
la MAO es una enzima intraneuronal.

La acetilcolina se considera como la sustancia neurotransmisora por excelencia.
Actualmente esta comprobado su papel neurotransmisor en las neuronas que dan lugar a las tres
categorias de fibras periféricas (parasimpaticas postganglionares, autonomas preganglionares y

motoras somaticas) (98).
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La acetilcolina se sintetiza gracias a la combinacion de la colina y el acetilcoenzima A
(acetil-CoA), reaccion que es catalizada por la enzima colina-O-acetiltransferasa (ChAc). Este
proceso se lieva a cabo en el exoplasma y, de una forma mas activa, en la terminal nerviosa, donde
la ChAc presenta la concentracion mas elevada. La colina es captada del liquido extraneuronal por
un mecanismo activo y, después de la liberacién neuronal en la hendidura sinaptica y de la
consiguiente hidrolisis de la acetilcolina, entre el 35 y el 50% de la colina liberada es captada de

nuevo por la terminal presinaptica y reutilizada para la nueva sintesis de acetilcolina.

Parece que existen diferentes depositos de acetilcolina en las porciones citoplasmicas
vesicular y extravesicular de las neuronas colinérgicas (100). Tras la estimulacion nerviosa
fisiologica, el contenido de acetilcolina de las terminales nerviosas permanece constante, aun cuando
se liberen cantidades apreciables de la misma. Se han distinguido dos depésitos de acetilcolina, uno
liberable a través de la estimulacion nerviosa, y otro estable que no lo es. Quizas ambos son
intercambiables. A su vez, el deposito de acetilcolina liberable se subdivide en una pequefia fraccion
inmediatamente disponible (15-20%) y una gran fraccion de depésito, de movilizacion mas lenta.
Esta Gltima se situaria en las vesiculas de almacenamiento adyacentes a la membrana terminal.
Ademas, existe otro depOsito denominado excedente de acetilcolina, que es intracelular v que no la
libera por la llegada del impuso nervioso, sino por despolarizaciéon ocasionada por el potasio. Es
utll, especialmente durante las estimulaciones nerviosas prolongadas, para mantener mejor la

presencia de acetilcolina en la terminacion nerviosa.

Al llegar el impulso nervioso la acetilcolina se libera en paquetes uniformes, denominados
quanta, que equivalen al contenido de una vesicula de almacenamiento. Una vez liberada en la
hendidura sinaptica es sometida a la accidén hidrolitica de la acetilcolinesterasa (AChE), que se

encuentra en las uniones neuromusculares.

Tras la liberacién neuronal, los transmisores adrenérgicos y colinérgicos activan las
membranas postsinapticas de los cuatro tipos de células efectoras: las del musculo liso, las células

del musculo cardiaco y/o las células glandulares nerviosas y exocrinas. Estas células estan dotadas
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de receptores que poseen, en un punto, la configuracion estérica complementana al transmisor en
cuestion. La combinacion del transmisor liberado con el sitio complementario de recepcion inicia

una serie de reacciones en cadena que culminan en la respuesta biologica observable.

Los receptores adrenérgicos se clasifican en receptores a y . Los primeros se bloquean
por la dibencilcloretamina (Dibenamine) y la fenoxibenzamina y sustancias similares, mientras que
los segundos son bloqueados por agentes como el dicloroisoproterenol y el propranolol. La
noradrenalina actia fundamentalmente sobre los receptores o, el isoproterenol sobre los § y la

adrenalina sobre ambos.

A su vez, dentro de los receptores 8 existen dos subtipos, los B1y los B2. Los primeros se
encuentran en tejido adiposo y corazon. Poseen una afinidad relativamente alta por la noradrenalina,
muy similar a la tienen por la adrenalina y solo una tercera o cuaria parte de afimdad por el
isoproterenol. En el tejido adiposo los receptores [; aumentan la lipolisis, mientras que en el
corazon aceleran el ritmo cardiaco, la contractilidad y velocidad de conduccion. El practolol es un
antagonista selectivo para estos receptores. Los §; se encuentran en el misculo liso vascular,
bronquial y uterino, donde actuan relajandole. También intervienen en los efectos metabolicos que
las catecolaminas ejercen sobre el musculo esquelético y en el higado. Estos receptores f3; tienen
una afinidad mucho mas alta por el isoproterenol que por la noradrenalina. La butoxamina es un

antagonista B-adrenérgico relativamente selectivo para este tipo.

Los receptores 3, y 3; parecen ser polipéptidos de similar peso molecular (62.000-67.000
daltons), pero su composicion polipeptidica no es idéntica. Los dos se encuentran acoplados a la
adenilciclasa en la membrana celular. Un componente regulador importante del sistema adenilciclasa
es la proteina reguladora del nucledtido de guanina (Ns), un heterodimero o heterotrimero
compuesto de una subunidad de 40.000-45.000 daltons, que se denomina o-s, otra de 35.000
daltons que se llama subunidad 8 y quizas otra, de 5.000 a 10.000 daltons lamada v . Cuando el
agonista se asocia a su receptor 3, se produce una unién de alta afinidad entre el complejo agonista-

receptor y la Ns. Esta ultima se activa y se separa en las subunidades ¢-s y B, por un mecanismo
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ain no bien conocido. La subunidad o-s activa a la adenilciclasa y esta tltima, en presencia de iones
magnesio, cataliza la formacion de nucledtido ciclico, adenosin 3',5-monofosfato (AMPc) y
pirofosfato, a partir de ATP. El AMPc actla como un segundo mensajero de la accion
catecolaminica, modificando la actividad de la enzima y las barreras de permeabilidad, lo que se
realiza a través de otra enzima denominada proteinkinasa de la que se han identificado dos tipos (1
y II). Parece que ambos son tetrameros compuestos por dos subunidades reguladoras y dos
subunidades cataliticas (101).El1 AMPc se une a las subunidades reguladoras produciendo su
disociacion y permitiendo que las subunidades cataliticas realicen su funcion, que es la fosforilacion
de las proteinas de! sustrato endogeno. Estas fosforilaciones ponen en marcha una cascada de
reacciones bioquimicas que conducen a una serie de reacciones metabolicas, genéticas,
electroquimicas y mecanicas reguladas por el AMPc. Asi, en el musculo liso se produce un
secuestro del calcio en la célula o un aumento de su salida. Cuando cae la concentracion de AMP¢
se recombinan las subunidades de la enzima reguladora con las subumdades -cataliticas,

nactivandose de esa manera la proteinkinasa.

La regulacion de la concentracion intracelular del AMPc es una funcién que la adenilciclasa
comparte con una o mAas adenosin ciclico-3',5-monofosfato fosfodiesterasas  especificas,
hidrolizando la unién 3'-fosfato éster del AMPc para llegar al 5'-AMP. Es posible que la actividad
de las fosfodiesteresas en la célula pueda estar modulada por sustancias como el calcio, la

calmodulina v la insulina.

Una teoria que se ha barajado ampliamente, para explicar la fisiopatogenia del asma, es que
los receptores [-adrenérgicos fueran anémalos (102). Esta posibilidad no ha podido ser probada de
forma incuestionable y probablemente los defectos que se han observado hayan sido secundarios a
la propia enfermedad, quizas como resultado de la inflamacion de la via aérea o del empleo de una
terapia con [3-adrenérgicos. Por ejemplo, se sabe que cuando se administra este tipo de farmacos
durante un tiempo disminuye su efecto, bien porque exista un defecto en el acoplamiento con el
receptor o alguna anormalidad en la cascada bioquimica que conduce a la relajacion. Es posible que

la inflamacién pudiera inducir tales anomalias funcionales en los B-receptores. Se ha visto que la
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estimulacion de la hidrolisis de la fosfoinositida puede llevar a la disminucion y al desacoplamiento
de los B-receptores del masculo liso de la via aérea, probablemente por la activacion de la proteina-
C kinasa en respuesta al diacilglicerol generado por la hidrolisis del fosfatidil-inositol. Como muchos
mediadores inflamatorios y espasmogenos pueden estimular la hidrolisis del fosfatidil-inositol, es

posible que ello propicie un mecanismo de alteracion de la funcion de los B-receptores en el asma.

En cuanto a los receptores o también se distinguen dos tipos. Los «; se han asimilado con
los clasicos receptores o, mientras que los o se sitian en las terminaciones nerviosas adrenérgicas
postganglionares, donde inhiben la liberacion del neurotransmisor, asi como en los receptores

efectores del cerebro, utero, glandula parotidea y algunas areas del musculo liso vascular (101).

Se sabe poco acerca de su mecanismo de actuacion. Parece que las catecolaminas
combinadas con los receptores o actuan reduciendo los niveles endogenos de AMPc. Esto
sucederia por la interaccion del complejo receptor agonista con otro componente de la membrana,
Ni, que parece anadlogo a Ns, ya que es un heterodimero o heterotrimero que presenta una
subunidad mayor a;, de 41.000 daltons de peso molecular, y que se activa por la union al GTP. No
estd claro si después actua inhibiendo directamente la adenilciclasa o la funcion Ns para activar
dicho enzima (103). Cuando se estimulan los receptores o, aumenta la concentracion citosolica del
calcio y parece que este incremento propicia la activacion del receptor «; en los diversos tejidos
donde ejerce su accion. Por ejemplo, el calcio activa la kinasa de cadenas ligeras de miosina
dependiente de la caimodulina en el masculo liso, y la fosforilacion de la miosina por esta kinasa se
asocia a su vez con el desarrollo de la tension contractil.

La contraccion mediada por los receptores o solo puede demostrarse en determinadas
condiciones. En estudios efectuados con tréqueas caninas, tanto in vitro como in vivo, se ha
observado que la histamina y la serotonina facilitan la broncoconstriccion a-adrenérgica, efecto que
no es debido a la modificacion de la densidad o de la afimidad del receptor o (104). Esto no se ha
observado en el hombre. Si el efecto a-adrenérgico fuera importante en el asma, los medicamentos

a-bloqueantes deberian ser beneficiosos, lo que no se ha comprobado (105).
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Los receptores colinérgicos estan peor estudiados que los adrenérgicos. En base a la

actuacion de ciertos agentes bloqueantes sobre ellos, se distinguen dos clases:

1°.- Receptor muscarinico:
Son los receptores mas importantes a nivel de la transmisién ganglionica y de la respuesta

final en el 6rgano (106). Sensibles a la atropina, estos receptores muestran una distribucion en el
pulmon que coincide con la de las fibras nerviosas colinérgicas, predominando en las vias centrales y
siendo menos abundantes en la periferia (107). La unidad funcional del receptor muscarinico parece
estar compuesta por una sola subunidad de proteina de un peso molecular aproximado de 80.000
daltons. Existen cinco subtipos de receptores muscarinicos (M; a Ms). La interaccion de agonistas
con los receptores M, M; y Ms aumenta el recambio del fosfatidilinositol, mientras que con los
receptores M, y M, causa la inhibicion de la adenilciclasa y reduce ta produccion de AMPc (108).
Los receptores M;, M, y M se han asociado con el misculo liso bronquial, y su activacion ejerceria

una accién broncoconstrictora (109)

2°.- Receptor nicotinico:

Es un receptor bien caracterizado, compuesto por cuatro subunidades de glucoproteinas
denominadas a, {3, v y 8. El receptor intacto estd compuesto por dos subunidades o, una 3, una y y
una d. Se encuentran dispuestas alrededor de un canal central utiizado para el paso de cationes. Su
apertura se produce cuando se unen dos moléculas de acetilcolina, una a cada subunidad o.. Dentro
de este tipo de receptor se distinguen dos subtipos. El N; es sensible al tetraetitamonio y se
encuentra en las uniones sinapticas (110). El N, se muestra sensible al curare y predomina en las

untones del muasculo estriado.

Los nervios colinérgicos constituyen la principal via broncoconstrictora del aparato
respiratorio humano, por lo que han sido estudiados a fondo, intentando desentrafiar los
mecanismos intimos que conducen a la aparicion del asma (111). Existen varios caminos por los que
se puede inducir un aumento de la actividad colinérgica. En primer lugar la conduccion vagal central

podria estar aumentada en el asma, aunque no se ha encontrado ninguna evidencia al respecto. Si
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hay pruebas indirectas de que existe un aumento del tono vagal, como es el incremento del tono
cardiaco vagal que se ha demostrado en los pacientes asmaticos (112). Ademas, puede haber un
aumento del reflejo de broncoconstriccidon debido a una estimulacion de los receptores sensitivos de
las vias aéreas por mediadores inflamatorios. Varios de estos mediadores, como la histamina, las
prostaglandinas y la bradikinina, se ha visto que estimulan a los receptores sensitivos y es posible
que este hecho se efectiie mas facilmente en el asma, al estar lesionado el epitelio de las vias aéreas.
Asi mismo puede haber un aumento de la neurotransmision en los ganglios colinérgicos, quizas
como consecuencia de la liberacion de otros neurotransmisores 0 mediadores o por la facilitacion de
la liberacion de acetilcolina por los nervios terminales postganglionares. Por ejemplo, la serotonina y
los analogos del tromboxano posibilitan la liberacion de acetilcolina en las vias aéreas de perros,
teniendo similar accion las taquikininas en las vias aéreas de cobayas y congjos. Como los nervios
adrenérgicos pueden inhibir la liberacion de acetilcolina, o por la via de los B-receptores o por la de
los o2, €s posible que un defecto de los nervios adrenérgicos pueda manifestarse por un aumento del

tono colinérgico.

Los pacientes asmaticos presentan una respuesta broncoconstrictora exagerada a los
agomistas colinérgicos (113). Esto se produciria por un incremento de la densidad de los receptores
o de su afinidad. Como también se observa un aumento similar de la reactividad con otras sustancias
como la histamina, fos leucotrienos o las prostaglandinas, es poco probable que exista un defecto

aislado de los receptores muscarinicos.

Aunque hay varias razones que apoyan la teoria de una exaltacion del sistema colinérgico
para explicar el asma, nos encontramos con que los antagonistas colinérgicos utilizados
terapéuticamente en el hombre suelen ser menos efectivos que los agonistas B-adrenérgicos. Esto
implica la existencia de otros mecanismos distintos al tono vagal que contraigan también al muscuto
liso bronquial. Presumiblemente varios mediadores puedan actuar directamente sobre dicho
musculo. Por ejemplo, la histamina produce un efecto broncoconstrictor que no se inhibe con
farmacos anticolinérgicos en el hombre, aunque si en el perro al que se le ha seccionado el vago o se

ha tratado con atropina.
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Se ha demostrado la presencia de receptores muscarinicos inhibitorios (autorreceptores) en
los nervios colinérgicos de la via aérea, tanto en animales como en el hombre (114). Estos
receptores inhiben la liberacion de acetilcolina y, por tanto, limitan la broncoconstriccion vagal.
Medicamentos como la atropina, que bloquea con igual afinidad los receptores presinapticos y los
del masculo liso, incrementan la liberacion de acetilcolina para superar el bloqueo postsinaptico.
Esto significa que tales medicamentos no serian tan efectivos contra la broncoconstriccién vagal. Se
ha demostrado la presencia in vivo de autorreceptores muscarinicos en el hombre. Un agonista
colinérgico que active selectivamente a estos receptores inhibe la broncoconstriccion colinérgica en
individuos normales. Este mecanismo inhibitorio no parece ser efectivo en los asmaticos, lo que
sugiere la posibilidad de que exista alguna alteracion en la funcion de estos autorreceptores
muscarinicos (115). Tal defecto puede dar lugar a reflejos colinérgicos exagerados, porque puede
haberse perdido el mecanismo normal de retroalimentacion inhibitoria de la liberacion de
acetilcolina. Esto podria explicar también la broncoconstriccion que ocurre en el asma con los B-
bloqueantes, puesto que el antagonismo de los B-receptores inhibitorios en los nervios colinérgicos

podria dar lugar a un incremento de la liberacion de acetilcolina que no podria detenerse por si sola.

Por ultimo, se ha observado en diferentes tejidos, principalmente en el intestino, que se
producen respuestas que no pueden atribuirse a la activacion de los sistemas adrenérgico o
colinérgico antes mencionados. Estas respuestas se deben a la estimulacion de un sistema de
inervacion especifico que ha recibido el nombre de Sistema no Adrenérgice no Colinérgico (Non-
Adrenergic Non-Cholinergic nerve supply, NANC). La estimulacion de las fibras NANC en el
aparato respiratorio da lugar a la relajacion del misculo liso bronquial, aunque en algunos animales

de experimentacion, como el cobaya, se han descrito patrones de broncoconstriccion (108).

Inicialmente se creyé que el neurotransmisor del NANC era la adenosina, que es un
nucledtido de purina que se forma durante el metabolismo del ATP, o bien el propio ATP.
Postenormente se ha comprobado que, en el hombre, la adenosina ejerce una accion contractil
sobre el masculo liso y no relajante como se habia pensado (116). Incluso se ha visto que la

inhalacion de adenosina, por parte de sujetos asmaticos, causa broncoconstriccion (117). También
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se ha demostrado que la adenosina es un potente y rapido estimulante de la secrecion de las vias
aéreas y que esta accion, asi como la broncoconstriccion, puede inhibirse con concentraciones
terapéuticas de teofilina. Tras la provocacion antigénica se encuentra un aumento bifasico de la
concentracion de adenosina en plasma, mientras que tras la provocacion bronquial con metacolina
aparece un solo pico (118). El aumento inicial de adenosina en plasma, tras la provocacion
antigénica, se ha atribuido a la activacion de los mastocitos, tras la union antigeno-IgE especifica, y
posterior liberacion de adenosina (119). A su vez, la adenosina estimula la liberacion de mediadores
preformados en el mastocito (120). En resumen, parece que la broncoconstriccion inducida por la
adenosina se origina a partir de la estimulacién de los receptores de adenosina presentes en las
terminaciones de los nervios vagales postganglionares y en los mastocitos. El sinergismo entre la
acetilcolina liberada y los mediadores mastocitarios es lo que causa la broncoconstriccion. La
adenosina liberada de los mastocitos puede, a su vez, incrementar la liberacion de mediadores de

otros mastocitos.

Los estudios mas recientes sefialan que, tanto el péptido intestinal vasoactivo (Vasoactive
Intestinal Polypeptide, VIP) como el péptido histidina isoleucina (Peptide Histidine Isoleucine,
PHI) podrian actuar como neurotransmisores del NANC. El VIP es un péptido compuesto de 28
aminoacidos que ha sido localizado, por técnicas immunohistoquimicas v con radioligandos, en los
nervios y ganglios que inervan la via aérea, especialmente del tracto aéreo superior (121). También
se han visto fibras nerviosas inmunoreactivas a VIP dentro del musculo liso de la via aérea, en las
paredes de los vasos pulmonares y bronquiales y en el entorno de las glandulas submucosas de la
pared traqueobronquial. Sus efectos farmacoldgicos conocidos comprenden la relajacion del

misculo liso, la vasodilatacion y la estimulacion de la secrecion de las glandulas exocrinas.

En cuanto al PHI esta formado por 27 aminoéacidos y es bastante parecido al VIP,
habiéndose observado una distribucion similar a éste en los animales. También se ha comprobado
una accion relajante sobre el musculo liso (122). En el hombre se ha postulado que un péptido
relacionado, el péptido histidina metionina (Peptide Histidine Metionine, PHM) seria el
equivalente al PHI (123).
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Ademas de los neurotransmisores antes referidos existen otras sustancias que actan a
través del NANC. Entre ellas se encuentra la sustancia P, que es un decapéptido ampliamente
distribuido por el sistema nervioso central y periférico. Se han aislado varias moléculas similares en
diferentes especies animales. Todas ellas han recibido el nombre genérico de taquikininas porque
contraen rapidamente el masculo liso. En la via 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 via aérea, rodeando a los vasos sanguineos y a las glandulas submucosas, dentro del masculo liso
bronquial y en el entorno de células ganglionares traqueobronquiales. También se han observado
alrededor de bronguios, bronquiolos y vias aéreas mas distales, extendiéndose ocasionalmente al
interior de los alvéolos (125). Sus principales efectos farmacologicos son la dilatacion det misculo
liso vascular y la constriccion del musculo liso de la via aérea (126). Asi mismo estimulan la
secrecion de las glandulas exocrinas, aumentan la permeabilidad microvascular y liberan histamina
de los mastocitos. Las taquikininas se degradan por la accion de una encefalinasa endbgena
(metaloendopeptidasa neutra) que se encuentra en las membranas celulares de las glandulas
mucosas de las vias aéreas, epitelio, misculo liso y nervios, pudiendo tener, por tanto, un
importante papel regulador de la funcion de los neuropéptidos, tanto en individuos sanos como en
asmaticos (127). Una respuesta inflamatoria que disminuyera la accion de la endoencefalinasa

ampliaria la respuesta a estimulos que liberan taquikininas {97).

Otra sustancia relacionada con el NANC es el péptido relacionado con el gen de la
calcitonina (Calcitonin Gene-Related Peptide, CGRP) que contiene 37 aminoacidos y se deriva del
mismo gen que la calcitonina (128). Se encuentra en las mismas fibras nerviosas que las taquikininas
y sus acciones farmacolégicas incluyen la contraccion del misculo liso de la via aérea v la relajacion
del misculo liso vascular (129). La coexistencia del CGRP y de la sustancia P, asi como el hallazgo
de que la primera es un potente inhibidor de la degradacion de la segunda, sugiere que el CGRP

actiia modulando la accion de la sustancia P (130).
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La bombesina es un tetradecapéptido aislado en la piel de rana que se ha visto que ejerce
potentes acciones bioldgicas en los mamiferos, tales como la liberacion de gastrina y otras hormonas
intestinales, la estimulacion del pancreas exocrino y la contraccion del masculo iso. Actha como un
potente broncoconstritor en cobayas anestesiados. Por otra parte se ha aislado el péptido liberador
de gastrina (Gastrin Releasing Peptide, GRP), observandose una similitud estructural y de
actuacidn biologica con la bombesina, habiéndose liegado a considerar que se trata de la sustancia
equivalente de esta ultima en los mamiferos (131). Se ha constatado la presencia de fibras nerviosas
inmunorreactivas al GRP, especialmente alrededor de los vasos sanguineos y de las glandulas

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

El neuropéptido Y (Neuropeptide Y, NPY) esta constituido por 36 aminoacidos. Coexiste
junto con la noradrenalina en las fibras nerviosas simpaticas de varias areas vasculares, habiéndose
detectado, mediante técnicas inmunorreactivas, en la adventicia de los vasos sanguineos y en el
musculo liso (133). El NPY tiene una accién vasoconstrictora y regula los efectos neurales
adrenérgicos (134), aunque su papel real en la modulacién del tono de la via aérea aun esta por
determinar.

La galanina es otro péptido de 29 aminoacidos que se ha detectado en fibras nerviosas del
musculo liso de la traquea y bronquios principales. También se han visto fibras nerviosas positivas
para la galanina alrededor de las glandulas seromucosas y en la adventicia de los vasos sanguineas

{135). En la actualidad se ignora su funcion,

Otros péptidos detectados en el pulmon, y cuya mision se ignora por el momento, son la

calcitonina y la leu-encefalina (136).

Pese a que los neurotransmisores del sistema NANC no han sido totaimente identificados y
no se disponga de adecuadas sustancias bloqueadoras especificas, al ser el sistema NANC la unica
via nerviosa broncodilatadora conocida en el aparato respiratorio humano, se ha teorizado sobre la

existencia de alguna alteracion en el mismo que explicara el asma. Esta podria tener su origen en un
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defecto intrinseco de estos nervios, cosa que parece improbable, o deberse a una anormalidad
secundaria, como el aumento o degradacidn del neurotransmisor correspondiente. Las células
inflamatorias liberan una variedad de peptidasas que pueden determinar la degradacion mas rapida
del VIP en las vias aéreas de los sujetos asmaticos. Como el VIP actila normalmente en la via aérea
como un mecanismo de freno, podria propiciarse una broncoconstriccidn exagerada (137). Pero
quizas sea mas probable la existencia de un aumento de la actividad de los nervios excitatorios del
sistema NANC. Segun los estudios realizados en animales, la broncoconstriccion NANC es debida
a la liberacion de neuropéptidos, como la sustancia P y la neurokinina A, por las terminaciones
nerviosas sensoriales de las fibras C. Si estas terminaciones sensoriales son activadas en el asma, por
la exposicion de las terminaciones nerviosas epiteliales, y se liberan mediadores, como bradiquinina
y prostaglandinas, se puede poner en marcha un reflejo axénico. La liberacion de neuropéptidos
sensoriales podria entonces iniciar la broncoconstriccion, la hiperemia, la transudacion
microvascular y la hipersecrecion de moco. Tales reflejos locales ampliarian y diseminarian la
inflamacion en la via aérea. No hay antagonistas adecuados para los receptores de las taquikininas,
de modo que es dificil asegurar cual es el papel que los reflejos axénicos juegan en el asma. Sin
embargo, se ha visto que la hiberacién de neuropéptidos sensoriales puede modularse por receptores
opioides, tanto in vitro como in vivo (138). Como los nervios selectivos estan presentes y los
neuropéptidos sensoriales tienen potentes efectos sobre la via aérea humana, parece probable que ia

inflamacion neurogénica pueda ocupar un papel primordial en el asma.

En resumen, la broncoconstriccion es un complejo proceso mecanico que puede estar
causado por mediadores neurales y quimicos. Para avanzar en su conocimiento es esencial conocer
los procesos neurofisiologicos y bioquimicos implicados, asi como las células que pueden liberar
mediadores, las sustancias que actian como quimiotacticas y los efectos bioquimicos y mecanicos

que van a ocastonar todos elios.
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L.3.- POLINOSIS

La polinosts, o alergia al polen, es una enfermedad que clinicamente se caracteriza por
aparecer en una época determinada del afio, estando el sujeto libre de sintomas el resto del tiempo.

Puede manifestarse de tres formas:

1.- Rinoconjuntivitis polinica:

También llamada fiebre del heno o coriza espasmddico. Es el cuadro mas frecuente. La
rinitis se caracteriza por crisis de al menos cinco estornudos, hipersecrecion mucosa o seromucosa,
obstruccion nasal por edema de la mucosa, y prurito nasal. En la conjuntivitis destaca la inyeccion
conjuntival, prurito, lagrimeo, fotofobia y, a veces, edema palpebral. Casi todos los pacientes
presentan manifestaciones mixtas en mayor o menor medida. El cuadro puede acompanarse de
epistaxis, anosmia, otitis serosa e incluso hipoacusia por obstruccion de la trompa de Eustaquio
secundaria al edema de la mucosa de la nasofaringe. También pueden manifestar prurito en la

faringe, en el velo del paladar o en el conducto auditivo externo.

2.- Asma;

No tiene especiales caracteristicas y suele acompafiarse de sintomatologia rinoconjuntival.

3°- Usticania y-angioedema:
Es una forma clinica que se presenta pocas veces de forma aislada, pero si acompafiando a

los otros cuadros. Incluso puede ser la primera manifestacion de la enfermedad.

Otros problemas asociados, que presentan algunos sujetos, son alergia a ciertos alimentos,

especialmente frutas y la astenia, sobre todo al comienzo de la primavera.

La polinosis no solo es importante por el niamero de pacientes que estan afectados en todas

las areas del mundo, sino también porque incapacita periddicamente a los sujetos afectos, causando
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absentismo laboral, faltas escolares y bajo rendimiento de los alumnos, justamente en una época
docente clave como es la primavera. Asi mismo se generan unos gastos sanitarios {medicacion

antihistaminica, broncodilatadora y hospitalizacion) nada desdefiables.

L1.3.1.- Historia

Ya en ¢l siglo XIX se establecio la relacion entre la enfermedad y la aparicion en el ambiente
de ciertos polenes. En 1819 un médico ingles, Bostock, describio por vez primera el cuadro clinico
correspondiente a la fiebre del heno, al observar la coincidencia de sus sintomas, € era polinico, con
el tiempo de floracion de las praderas. Unos afios después, en 1873, otro médico compatriota suyo,
Blackley, que también era polinico, observé la aparicion de una papula con entema alrededor tras

realizar en su piel una escarificacion y depositar restos de polen de gramineas sobre la misma.

Los pélenes se encuentran entre los alergenos que antes se identificaron como tales y hoy en
dia todavia constituyen el grupo de neumoalergenos menos discutido como agentes causales de

patologia alérgica.

L.3.2.- Frecuencia

La polinosis es una enfermedad frecuente en todo ¢l mundo. La tercera parte de las rinitis
alérgicas son polinicas (130}. En un estudio realizado en nuestro pais por Gomez Carrasco y cols.
(140} encontraron que la polinosis era ¢l motivo de consulta en el 7.9% de los pacientes vistos en
una policlinica de alergia infantil. En las consultas externas de la Seccion de Neumologia y Alergia
Infantil de nuestro Hospital encontramos que la sensibilizacion al polen ocasiona el 95% de las

rinitis estacionales y el 75% del asma extrinseco.
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L3.3.- Etiopatogenia

Los granos de polen son esenciales para la reproduccion de casi todas las plantas de semilla
o espermatofitas. Este polen pude ser transportado por el aire (anemdfilas) o por los insectos

(entomofilas) y rara vez por pajaros o murciélagos.

Las plantas entomofilas tienen flores escasas, grandes, solitarias y llamativas, con pétalos
coloreados, anteras prominentes y nectarias bien desarrolladas que atraen a los insectos. Producen
escasa cantidad de polen, que en general no llega a pasar a la atmosfera por ser transportado por los

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

Por el contrario, las plantas anemofilas presentan nectanas y estructuras rudimentariamente
coloreadas, o incluso inexistentes. Las flores son diminutas, de colores monétonos y suelen formar
grandes 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 llegara a la
atmosfera, ya que una parte cae dentro de un perimetro de varios metros en torno a la planta. Por
gjemplo, se ha visto que solo el 5-10% de polen emitido por la Ambrosia elatior alcanza un aérea de
dispersion apreciable. El transporte de polen se ve favorecido cuando las particulas alcanzan la
region superficial del flujo de aire lJaminar que circunda a la superficie de las plantas, y pasan al
estrato limitante superior de aire turbulento que posee un movimiento mas rapido. Durante el
transporte los niveles de polen van cayendo porque muchas particulas se van depositando por
accién de la gravedad, porque impactan sobre superficies que sobresalen o porque son diluidas al
ser atrapadas por corrientes convectivas verticales de aire o dispersadas por el viento. La lluvia
ejerce una accion de arrastre aumentando su deposito en el suelo. Aun asi, una minoria de particulas

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

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

circunstancias:
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1°.- Debe presentar grupos antigénicos especificos capaces de provocar respuestas

reaginicas (IgE dependientes).

2°.- Deben de existir fuentes suficientemente importantes y mecanismos de transporte
adecuados para que el individuo susceptible alcance niveles de exposicion que le desencadenen los

sintomas.

Estas premisas resultan dificiles de verificar, pues todavia no estan bien estudiados los
patrones de prevalencia y distribucion de los aerosoles biologicos y tampoco se han evaluado,
mediante pruebas directas, las respuestas alérgicas a muchas de estas particulas. Incluso en
neumoalergenos claramente causantes de patologia alérgica, aun no se ha establecido el umbral
dosis-respuesta, siendo dudoso, en algunos casos, que la exposicion natural a alguno de ellos sea
suficiente como para causar sintomas. Los resultados obtenidos mediante test de provocacion
también resultan controvertidos, ya que las condiciones del laboratorio no se ajustan a lo observado

de forma natural.

El grano de polen constituye el gametofito masculino de la planta, y se desarrolla a partir de
células especializadas, tras una serie de divisiones meidticas y mitoticas que conducen a la
formacion de gametos capaces de fertilizar al ovulo, asi como de material nuclear acompafiante que
contribuye a la formacion del endosperma, una fuente nutricia para el embrion. Este proceso de
formacion tienen lugar en el interior de unas cavidades llamadas sacos de las anteras, que se
localizan en las anteras. Estas se encuentran en el extremo de los filamentos. El conjunto de antera
y filamento recibe el nombre de estambre. Los sacos de las anteras contienen un estrato de soporte
o tapetum que produce un liquido que bafia a los granos de polen en desarrollo e intercambia con
ellos material metabolico y antigénico. Cuando los granos han alcanzado la madurez se desarrollan
defectos en las paredes de los sacos y €l polen queda expuesto al medio externo. Esta fase se llama
antesis. Por medio del viento u otros agentes el polen es transportado hasta alcanzar un estigma
receptivo. Una vez alli el grano emite un tubo revestido de protoplasto, a través de un orificio o una

porcion debilitada de su propia pared. Este tubo posee enzimas de superficie que lisan los tejidos
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que obstaculizan su salida y facilitan su rapido crecimiento hacia abajo, a través del estigma y el

estilo de la flor receptora, alcanzando el ovario y produciéndose la fertilizacion.

En los medios acuosos, donde habitualmente son observados, los granos de polen poseen
un cuerpo casi esférico de 14-60 um de diametro 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 se puede distinguir una cubierta externa llamada exina, que con
frecuencia esta esculpida y presenta aberturas en forma de poros circulares o surcos alargados. La
exina esta compuesta por esporopolenina, un polimero biogénico muy resistente. Debajo de la
exina esta la intina rica en celulosa y por ultimo el protoplasto, que contiene el material genético,

granulos de almidon y otros organelos.

Dado el tamafio medio de los pélenes {entre 20 y 100 um) es facil comprender que entren
en contacto con la superficie ocular y las vias aéreas superiores, quedando atrapadas en las mismas
{141). Con granos de ambrosia marcados con is6topos se ha confirmado la ausencia de particulas
inferiores a 18-20 pum por debajo de la carina. Sin embargo, se sabe que las particulas inferiores a 5
um si pasan facilmente y quedan detenidas mas alla de los bronquiolos terminales. Se ha observado
que el polen de ambrosia, aplicado a la nariz o inhalado por boca, no provoca obstruccion de la via
aérea en sujetos asmaticos, que si responden a un aerosol de polen diluido (142). Por lo tanto deben
considerarse otros mecanismos alternativos por los que el polen sea capaz de inducir una respuesta
de broncoespasmo que no sea su propia presencia in situ. Entre las hipotesis que se han barajado

estan las sigwentes:

1°.- El broncoespasmo se desencadenaria a partir de reflejos iniciados en los receptores

nasofaringeos, ante la presencia de polen.

2°.- Las particulas alergénicas serian absorbidas v puestas en contacto con el sistema
inmunoldgico, sensibilizando al sujeto y dando lugar a la clinica de polinosis.

3°.- Exitirian fragmentos antigénicamente activos dentro del grano de polen.
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Esta 1iltima teoria es la que tiene mas probabilidades de acercarse a la realidad (43). Se ha
postulado que estos antigenos estarian situados en el lflamado pollenkitt, que se originan en la
antera una vez que se ha formado el grano de polen, y se incorpora a la cubierta de exina del mismo.
Estd formado por pigmentos derivados de carotenos, flavonas, lipidos y algunas proteinas,
incluyendo glicoproteinas. Estas serian antigénicamente activas y servirian para el reconocimiento,
por parte del polen, del pistilo de la propia especie que debe fecundar. Este material
antigenicamente activo puede quedar depositado en la misma planta o incluso en el humus del suelo
y causar sintomas al contactar el individuo con la planta (urticana del césped) o cuando se siega

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

Desde hace afios es posible realizar contajes de granos de polen en la atmoésfera, siendo
varios los método empleados (145). La presencia de 20 granos/m’ de gramineas se ha asociado con
el desencadenamiento de sintomas clinicos en casi todos los individuos sensibles (145), mientras que
para la ambrosia se ha establecido en 9 granos/m’ (144). Sin embargo, lo mas probable es que la
dosis de polen necesaria para desencadenar sintomas en el individuo sensibilizado, varie
considerablemente de uno a otro. Se ha visto que los sujetos cuya mucosa nasal esta expuesta
dianiamente al polen de ambrosia requieren dosis menores de dicho polen para que se reproduzcan
los sintomas que cuando [a misma prueba se realiza fuera de {a estacion polinica {146). Este efecto
de sensibilizacion (priming) estaria conferido por particulas alergénicas contenidas en el polen.
Ultimamente se han desarrollado técnicas inmunoquimicas que permiten la cuantificacion de
particulas antigénicas en la atmosfera y que aportarian mas informacion sobre la corrrelacion entre

exposicion y clinica (147).

Hay que tener en cuenta que otros factores como el grado de exposicion corporal, la
presencia de otros alergenos o sustancias irritantes en la atmosfera y la infeccion respiratoria

concomitante, modificarian los patrones de respuesta en el individuo polinico.

Los factores climéticos tienen una importancia decisiva en la produccion de sintomatologia

estacional. En primer lugar, los afios de sequia o de temperatura excesivamente baja limitan el
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desarrollo de las plantas y se acompaiian, en nuestro pais, de malas cosechas cerealistas, siendo afios

favorables para estos pacientes.

Dentro de la propia estacion polinica, los patrones circadianos de temperatura, humedad y
velocidad del aire hacen que el polen se desprenda en ciertos momentos del dia y no en otros (148).
El aire en movimiento, seco y calido, promueve la antesis en la mayoria de las especies anemdfilas.
Estas circunstancias suelen darse hacia el mediodia y en el periodo vespertino, aunque también
pueden haber picos de emision polinica durante las primeras horas de la mafiana. Por ejemplo, la
liberacion y dispersion de polen de ambrosia se da 1-3 horas después de la salida det 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 exposicion al movilizar particulas previamente depositadas. La fuerza de viento
mas favorable para aumentar la concentracion de pélenes es la de 13-17 mph. Sin embargo, la
llegada de vientos frescos produce cormentes ascendentes turbulentas que transportan las particulas

polinicas a grandes altitudes dispersandolas.

En cuanto a la lluvia se sabe que, con los chubascos, se produce un descenso tipico de aire
frio que arrastra particulas hacia la superficie. Por otra parte, las gotas en las tormentas son muy
gruesas y su capacidad de arrastrar particulas escasa, pero si se muestran eficaces para reflotar
particulas 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 {luvia que se produce es fino y prolongado, las pequefias gotas arrastran las particulas
suspendidas en el aire, disminuyendo su concentracidn en la atmosfera. Pero si aparece un cielo
encapotado en una zona en la que existen cantidades apreciables de polen en suspension a altitudes
bajas y esta situacion se produce a media mafiana, en un dia en que ya se ha producido la emision de
polen, puede quedar limitada la altura que alcancen las particulas y prolongarse su presencia en la
superficie (145).
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1.3.4.- Pélenes de importancia alergologica

Ya hemos apuntado mas arriba que las plantas anemofilas son las nicas que emiten polen
en suficiente cantidad para que lleguen a sensibilizar a los sujetos predispuestos. Con fines practicos

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

1°.- Arboles:

El olivo es el mas importante de este grupo. Se extiende por toda la zona sudoeste de
Espafia y parte de la meseta. Posee un polen cuyo tamafio se sitia entre 18-22 um , que es
facilmente transportable por el aire, habiéndose recogido granos de esta especie en ciudades
situadas a mas de 70 kilometros de distancia del olivar mas cercano. La antesis se produce en los
meses de Mayo y Junio, a la vez que lo hacen las gramineas. En Jaén se alcanzan recuentos de hasta
3.000 granos/m’, mientras que en Madrid liegan a 200 granos/m’. En las provincias mas olivareras
es causa del 20% de las monosensibilizaciones. En Madrid se calcula que, cerca del 50% de los
alérgicos a gramineas, también presentan pruebas cutineas positivas a polen de olivo, pero las

monosensibilizaciones son escasas (149).

En cuanto al resto de arboles, en Madrid nos encontramos polen de olmo y de la familia
Cupresaceae en Febrero, que se mantienen ain en Marzo. En este mes también existe polen de
chopo (Populus) y de la familia Pinaceae (abeto, pino). En Abril, los polenes predominantes
pertenecen a la familia Quercus, especialmente la encina (Q.ilex), Pinaceae y platano oriental

{Platanus orientalis) (150). Ninguno de elios parece tener importancia alergologica.

Hay que resaltar que los dos arboles ornamentales mas frecuentes en Madrid, la robinia
pseudoacacia y €l platano oriental, carecen de interés alergologico. La primera, el popular "pan y
quesillo”, porque es entomofila y su polen a penas se detecta en la atmosfera, pero al coincidir su
floracion con el pico de polinizacion de las gramineas, e] vulgo atribuye sus sintomas a su presencia.
El segundo es el arbol mas frecuente en Madrid. La polinizacion se produce durante 2 semanas del

mes de Abril, llegandose a alcanzar recuentos de 2.000 granos/m’. Sin embargo, el polen es
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escasamente alergizante, pues solo el 1-2% de los polinicos muestra positividad en las pruebas

cutineas, desconociéndose casos de monosensibilizacion (145).

En el resto del pais merece la pena destacar la presencia de abedul (Betula verrucosa),
especialmente en la cordillera Cantébrica y montes de Galicia. En Espafia florece en Abril, mientras
que en Escandinavia lo hace entre Junio y Agosto. Es en ese enclave geografico donde ocasiona la

mitad de las polinosis.

2°.- Malezas:
En este grupo comprende una serie de plantas cuyos polenes son causantes de patologia

alérgica.

Dentro de la familia Asteraceae se encuentra la ambrosia (Ambrosia artemisiifolia o elatior),
el ragweed de la literatura anglosajona, que es causa importante de polinosis en Estados Unidos,
especialmente en la zona este. Poliniza desde finales del verano a principios de otofio. En Europa se
ha descrito algun caso en las cercanias de bases americanas, habiéndose encontrado polen de dicha

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

También dentro de este grupo esta la artemisa (Artemisia absinthium y vulgare), que florece
de Julio a Septiembre y es la que mas 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, siendo frecuente su positividad en las pruebas

cutaneas.

En la familia Plantaginaceae, nos encontramos el llantén (Plantago lanceolata) que se da en
toda Espafia y en Madrid es frecuente observarlo en jardines y parterres. Su polinizacion coincide
con la de las gramineas y constituye, en esa época, el 4% de los recuentos totales, mientras que los

test cutaneos son positivos en el 20-25% de los polinicos (145).
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Por ultimo, dentro de la familia Urticaceae, tenemos a la ortiga mayor (Urtica dorica), que
poliniza en la primavera, alcanzando unos recuentos del 1% del total y cuya potencia alergizante es
moderada, y a la parietaria (Parietaria judaica), de mayor importancia en la region levantina, donde

incluso se han descnto casos de monosensibilizacion.

3°.- Gramineas:

Se extienden por toda la tierra, constituyendo el 20% de la cubierta vegetal. De ellas se han
descrito cerca de 10.000 especies y 650 géneros. A este grupo pertenen toda una serie de plantas
que sirven de alimento al hombre, como el trigo, la cebada, el maiz y el mijo. También estan
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 cutaneas positivas a

gramineas {150).

Una de las caracteristicas de las gramineas es la pequefiez y falta de vistosidad de sus
organos florales, consecuencia de su polinizacion anemofila que les hace independientes de los
insectos, por lo que no requieren flores vistosas. La umdad floral es la espiguilla que contienen una
o vanias flores y esta 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 mintsculas 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
auno y otro lado de la raquilla. La flor esta formada por dos hojillas de naturaleza semejante a la de
las glumas. La inferior y exterior se llama lema y suele ser mas grande que la superior e interior
llamada palea. Entre ambas se encuentran los 6rganos de reproduccion. El ovario es una pequefia
protuberancia globosa, a veces erizada de pelitos, y en su parte superior se encuentran unos
apéndices en forma de plumeros, los estigmas, cuya mision es captar granos de polen, generalmente
de otros individuos de la misma especie (polinizacion alogamica). En la base del ovario estan 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 ia floracion
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la lema y la pélea se entreabren por el empuje de los lediculos, 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 operacion las anteras se secan y se desprenden mientras
que el ovario se fecunda, dilatindose y endureciéndose su cubierta externa dando lugar a la

formacion del grano o cariopside que terminara desprendiéndose y cayendo al suelo.

La mayoria de las gramineas de Madrid son anuales, es decir, cada individuo vive solo una
temporada, desde que se produce la germinacion del grano hasta que madura un nuevo grano,
muriendo entonces toda la planta excepto los propios granos que quedan en un estado de reposo o
vida latente. La germinacion suele tener lugar con las lluvias otofiales, la floracion y polimzacion se
produce en primavera. L.a maduracion del grano ocurre a comienzos del verano. En climas mas
hiimedos las especies suelen ser perennes, es decir, cada individuo dura varios afios, aunque los

tallos suelen caer también de forma anual.

El clima de Madrid es continental, caracterizandose por cambios bruscos de temperatura y
una pluviosidad de unos 500 mm/afio. Sin embargo a 60 Km se encuentra la Sierra de Guadarrama
en la que la pluviosidad alcanza los 1170 mmv/afio. Esto trae como consecuencia que las gramineas
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. Estas inician su floracion a finales de Abril, alcanzandose recuentos de mas
de 50 granos/m’ desde mediados de Mayo a finales de Junio. El pico maximo aparece en la 3* y 4°
semanas de Mayo y primeros dias de Junio {149). Hay que tener en cuenta que con los recuentos
antes sefialados la mayoria de los polinicos tienen sintomas, pero con cifras inferiores algunos ya
presentan clinica. En Julio comienzan a florecer las gramineas de la sierra. Como Madrid 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 reactivacion de sus

sintomas si suben a la sierra.
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En Madrid hay unas 180 especies de gramineas. Siguiendo la nomenclatura de Tutin y cols.

(151) y segiin Gonzélez Bernaldez {152) en Madrid tenemos las siguientes gramineas:

a.- Gramineas de polen > 45 um

Hordeum murium (cebadilla, cebada bastarda)

Bromus sterilis.

Ambas comienzan a desarrollarse a finales de Febrero y son las responsables del verdor de
los alrededores de Madrid al comienzo de la primavera. Polinizan en Abril. Como su polen es
bastante grueso apenas se encuentra en €l ambiente. Ademas el Bromus poliniza de forma

autogamica.

b.- Gramineas de polen entre 3045 um

Agrostis alba

Antoxanthum odoratum (grama de olor)
Cynodon dactylon {grama de pie de gallina)
Dactilis glomerata (carcolillos)

Festuca (F .pratensis, cafiuela)

Holcus lanatus (heno blanco)

Lolium perenne (ballico)

Phleum pratense (hierba timotea)

Poa pratense

El Cynodon dactylon precisa una humedad de tipo medio para su crecimiento, por lo que es
posible encontrarlo en los alrededores esteparios de la capital, ademas de en la sierra. Crece bien a
temperaturas mas altas que el resto de gramineas, por lo que persiste en verano, cuando las demas

se han agostado.
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Dactylis glomerata se encuentra en céspedes plantados, taludes de carreteras y autopistas,
cunetas etc. No suele darse bien en nuestro clima, pero si la subespecie D.glomerata (jopillo) que,

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

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

c.- Gramineas de polen <30 um

Koeleria phleoides
Poa annua
Polypogon

Trisetum paniceum

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

sombreados.

La Poa annua prospera en sitios hiumedos y frescos, pero se adapta bien a las condiciones
esteparias mediterraneas. Florece muy rapidamente, en cuanto hay una elevacion térmica, por lo que
es responsable de la sintomatologia que presentan algunos polinicos en el mes de Febrero (veranilios

locos).

Polypogon muy escaso en Madrid.

Trisetumn paniceum es el mas abundante en nuestra provincia, especialmente en las zonas

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

Las capturas de polenes realizadas en la capital a una altura de 20 metros, apenas contienen

gramineas de grano superior a 45 mm, encontrandose un 73% de granos de diametro inferior a 32
mm (153).
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Como hemos mencionado mas arriba, el polen de gramineas es e responsable principal de la
polinosis en nuestro pais. Ello es debido al poder alergizante que posee y a la extension que
alcanzan. El 100% de los polinicos de nuestra aérea presentan pruebas cutaneas positivas a Dactylis,
Lolium y Phleum. Todas las gramineas pratenses presentan reactividad cruzada entre ellas, excepto
Dactylis glomerata (154). Cualquiera de las primeras se utiliza como herramienta en el estudio y

diagnostico de los pacientes polinicos.

El Lolium es una de las gramineas mejor estudiadas, desde el punto de vista alergologico.

En €l se han detectado los siguientes antigenos:

Lol pI(Ryel)......proteina acida (Pm= 27.000)
Lol p II (Rye II)....proteina acida (Pm= 11.000)
Lol p II (Rye HI)..proteina basica (Pm=11.000)

Existe un cuarto antigeno, Lol p IV, bastante labil y que contribuye poco a la potencia

alergizante total.
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L.4. DIAGNOSTICO DE LA HIPERREACTIVIDAD BRONQUIAL

Se ignora cual es el estimulo mas eficaz para identificar la HRB. Los métodos mas
empleados son la inhalacién de histamina, metacolina (u otros agentes colinérgicos como la
acetilcolina o el carbacol) o la prueba de esfuerzo. Existen otros como la hiperventilacion
isocapnica, o en ambiente frio y seco (155), o la inhalacion de agua destilada (156), solucion salina
hipertonica (157), leucotrienos Dy y C4 (158), prostaglandinas Fa, y D (159), neurokinina A (160),
adenosina (161), monofosfato de adenosina (162), propranolol (163), bradikinina (164) y

metoxamina (165).

Los diversos estimulos actian a través de diferentes mecanismos especificos que son

complejos e incompletamente conocidos. La respuesta broncoconstrictora puede desencadenarse:

a.- A partir de la estimulacion directa de receptores situados en el musculo liso bronquial.

Parece que esta situacion se producia pocas veces.

b.- Acoplamiento con receptores situados en los mastocitos y macrofagos que conduzca a
la liberacion de mediadores que, a su vez, actien sobre las células del masculo liso bronquial o

sobre los receptores neuroldgicos.

c.- Estimulacién de los receptores sensoriales nerviosos que induzca la produccion de

reflejos neuronales centrales, a través del vago, o reflejos axdnicos locales.

Entre los estimulos mas empleados tendriamos que Ia inhalacion de metacolina parece
actuar principalmente sobre el misculo liso bronquial, mientras que el gjercicio fisico ejerceria su

accion de una forma indirecta, bien por mecanismos neurogenos o liberando mediadores (166).
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L4.1.- Respuesta bronquial a la metacolina

Entre los agentes parasimpaticomiméticos, empleados en las pruebas de provocacion
bronquial, estan la acetilcolina, el carbacol y la metacolina. La primera tiene una utilidad clinica
limitada, pues presenta un efecto muy fugaz debido a su metabolizacion por la colinesterasa. Los
otros dos son bastante similares y quizas la disponibilidad de la segunda y la descripcion de algin
efecto secundario vagal por parte del primero han hecho que se haya divulgado mas el empleo de la

metacolina.

La metacolina (acetil-betametacolina) se presenta en forma de polvo blanquecino, altamente
higroscopico. Para su empleo se disuelve en suero salino tamponado con fosfatos para alcanzar un
pH de 7.2, a distintas concentraciones segiin el protocolo a emplear. A temperatura ambiente su
poder se reduce un 10% después de 48 dias y un 50% después de 10 meses, sin embargo, a 4°C y

durante 4-6 meses solo pierde un 10% de potencia (167).

Se administra por via inhalatoria comenzando a ejercer su accion inmediatamente,
alcanzando el pico maximo a los dos minutos y desapareciendo a las dos horas (168). No hay
respuesta dual y, a las dosis habituales, no se han observado efectos secundarios (169). Las Gnicas
contraindicaciones absolutas para realizar el test seria la presencia de urticaria colinérgica y la
hipersensibilidad a la metacolina, circunstancia esta tltima muy rara (170). Como contraindicaciones
relativas estan una funcion pulmonar afectada (FEV; < 20%), historia previa de urticaria o

angioedema no filiados, cardiopatia severas o embarazo.

Actiia estimulando los receptores muscarimicos postganglionares del musculo liso bronquial,
produciendo la contraccion del mismo. Este efecto puede ser bloqueado con atropina, o con su
analogo SCH1000, pero no con hexametonio (171). Las indicaciones para su empleo en la clinica

habitual senan las siguientes:
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1°.- Descartar la presencia de asma en sujetos que presentan tos, sensacion de falta de aire,

opresion toracica o historia dudosa de broncoespasmo (172).

2°.- Valoracion inicial y seguimiento de los pacientes con asma ocupacional, una vez que se

ha suprimido el agente causal (173).

3°.- Evaluacion de farmacos que supuestamente disminuyen la hiperreactividad bronquial

(174),

4°.- Investigar los mecanismos del asma.

La técnica de realizacion de la provocacion bronquial se basa en admunistrar diluciones
crecientes de metacolina hasta que la funcion pulmonar se afecte (caida de FEV, > 20%). De entre
todos los parametros respiratorios que pueden determinarse se ha escogido el volumen espiratorio
forzado en el primer segundo porque, aunque en su primera parte el resultado depende del esfuerzo
que realice el paciente y por tanto de su colaboracion, en la segunda fase es independiente del

mismo y ofrece una buena reproductibilidad.
Existen diversos métodos adecuados para realizar las pruebas de provocacion bronquial. La
dosis de aerosol que llega a las vias bajas del aparato respiratorio depende de las caracteristicas del

nebulizador, del patron de inhalacion y de la permeabilidad de la via aérea:

a.- Caracteristicas del nebulizador:

Se recomienda utilizar nebulizadores que produzcan particulas entre 1 y 5 pm de diametro
aerodinamico de masa media (MMD), con los que se minimiza el deposito de las mas grandes en
boca, orofaringe y vias aéreas superiores, asi como la pérdida de aerosol derivada de la exhalacion

de particulas de menos de | pm.
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b.- Patron respiratorio

La distribucion del aerosol en el interior de los pulmones esta influida por el volumen y el
flujo inspiratorio, el volumen pulmonar al comienzo de la inhalacion del aerosol y el tiempo que el
individuo mantiene la inspiracion. La inhalacion a volumenes pulmonares altos o durante
respiraciones profundas y lentas, aguantando la respiracion al final del tiempo inspiratorio, aumenta
el deposito de particulas en la periferia del pulmon, mientras que la respiracion superficial y rapida

facilita la sedimentacion en las vias aéreas centrales (175).

Al comenzar la prueba hay que realizar una medicion de la funcion respiratoria y tener
constancia de que el sujeto presenta un FEV) > 20%. A continuacion, se administra un aerosol de la
solucion que emplearemos luego para realizar las diluciones sucesivas de metacolina, y se
monitoriza de nuevo la funcion respiratonia, con objeto de descartar que el sujeto tenga una
hiperreactividad tan intensa que solo por esta maniobra se produzca un broncoespasmo. Los valores
de FEV| que se obtengan serviran para hacer los calculos posteriores. A continuacion se administra

la metacolina en aerosol. Para ello existen dos tipos de protocolos:

1°.- Aerosoles durante todo el ciclo respiratorio

Es el método propuesto por Cockcroft (176). La concentracion de la dilucién inicial es de
0.03 mg/ml y va doblandose en cada paso hasta alcanzar la maxima de 16 mg/ml. El aerosol se
administra, mediante un nebulizador Wright, durante 2 minutos. La nariz permanece ocluida durante
ese tiempo con una pinza. Es recomendable utilizar siempre el mismo tipo de aparato nebulizador,
con un volumen de reservorio de 3 ml, un débito continuo entre 0.13 y 0,16 ml/min (ajustando el
flujo a través del nebulizador entre 7 y 9 /'min) y el empleo de mascarillas sin ventanas externas. La
prueba finaliza cuando el FEV, cae mas de un 20% respecto al obtenido tras la administracion de la

soluctdn de dilucion, o cuando se alcanza la concentracidon maxima.

2°.- Aerosol solo durante ia inspiracion

I.a administracion de metacolina en aerosol se produce unicamente cuando el sujeto realiza

una maniobra de inspiracion. El tipo de nebulizador mas utilizado es el DeVilbiss 646. Se conecta a



Introduccién Pagina 56

un dosimetro de Rosenthal-French que se activa al iniciar el paciente la inspiracion, ocasionando la
entrada de un flujo de aire comprimido a 20 psi y generando la produccion de un aerosol durante un
tiempo determinado, habitualmente 0,6 segundos. Existe la posibilidad de utilizar nebulizadores
DeVilbiss 41 o 42 que ofrecen la posibilidad de adaptar una pera de goma que al comprimirla al

inicio de la inspiracion, genere la produccion del aerosol.

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

provocacion. Basicamente se distinguen:

a.- Protocolo de Chai y cols. (177

El primer paso consiste en realizar S inhaciones de la dilucion inicial de metacolina, que es
de 0,1 mg/ml. Después, sucesivamente se va doblando la concentracion de la dilucién a emplear
hasta alcanzar la maxima de 50 mg/ml. El intervalo que media entre la realizacion de las 5
inhalaciones y la medicion de la funcion pulmonar es de 3 minutos. Tras ello se comprueba si el
FEV| ha caido mas de un 20% respecto al obtenido tras la administracion de la solucion de dilucion.
Si es asi se suspende la prueba. En caso contrario se continua hasta alcanzar la dilucion de

concentracion maxima.

b.- Protocolo de Chatham y cols. (178)

Es una variante del anterior y el que nosotros hemos seguido. Basicamente consiste en

acortar la duracion de la prueba empleando 3 tipos de concentraciones de metacolina (5 mg/ml, 25
mg/ml y 50 mg/ml) y diferente nimero de inhalaciones en cada paso. La descripcion completa se

realiza mas adelante.

En estos métodos se utiliza el término de unidad inhalada (UI) que se define como la
inhalacion de una solucion que contuviera { mg/ml de fa sustancia administrada. De ese modo, si se
realizan cinco inhalaciones de dicha solucion se tendrian 5 umidades mhalativas. Si el paciente
precisa mas cantidad de metacolina las nuevas unidades que se vayan administrando se suman a las

anteriores y pasan a llamarse unidades acumulativas (UA). Las sucesivas dosis administradas se
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llevan al eje de abscisas de un sistema de coordenadas, mientras que los cambios inducidos en el
FEV, en cada paso del test, se representan en €l eje de ordenadas. Utilizando un papel logaritmico
se facilita la representacion y se puede calcular la dosis de provocacién PD2y para FEV), que se

define como la dosis acumulativa que produce un descenso del FEV, del 20%.

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

los métodos sefialados (179).

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

que a continuacion enumeramos:

a.- Farmacos

Es recomendable que el individuo no tome nada cuando se vaya a realizar la prueba, pues
potencialmente cualquier farmaco podria interferir con el resultado. Hay una serie de ellos cuya
accion se ha estudiado mejor, habiéndose formulado las siguientes recomendaciones para suspender

previamente la medicacion (180):

Teofilinas de accion corta....................... 18-24 horas
Teofilinas de accién retardada...............48 horas
B-adrenérgicos..................coocrieenn. 12 horas
Cromoglicato...............ccoooeoeeiiien, 8 horas
Nedocromul..................ccoooveiiii 12 horas
Anticolin€rgicos.................cccoveeeennn, 12 horas

Tambien se ha visto que los bloqueantes del calcio pueden alterar la respuesta a la
provocacion con metacolina, por lo que conviene suspenderlos antes. Por el contrario, no parece

necesario interrumpir la administracion de corticoides.

b.- Infecciones respiratorias del tracto superior
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Como anteriormente se comento, las infecciones respiratorias de vias altas aumentan la
HRB, tanto en adultos como en nifios. En los individuos sanos se trata de una hiperreactividad
transitoria que dura como maximo 6-8 semanas, por o que se recomienda aplazar la prueba ese
tiempo, en el caso de que existan antecedentes de infeccion respiratoria (181). Algo semejante reza

para la vacunacion antigripal (182), aunque no todos los autores estan de acuerdo (183).

c.- Irritantes inespecificos
Entre las sustancias urritantes que se han estudiado figura el tabaco. No hay unanimidad

sobre cuanto tiempo debe suspenderse la exposicion al tabaco en un fumador habitual, antes de
realizarse la provocacion, pero se ha llegado al consenso de que el paciente se abstenga de fumar
varias horas antes del test, igual que para la realizaciéon de cualquier prueba respiratoria. No hay

datos referentes a los fumadores pasivos.

Otros irmtantes como el ozono (184) y el didxido de azufre (SO,) (185) también alteran la
respuesta a la metacolina. Con el dioxido de nitrogeno existe un ligero aumento de la

hiperreactividad (186).

Con respecto a la niebla se ha comprobado que, tras la nebulizacion de agua destilada en el
laboratorio, se causa un aumento transitorio de la hiperreactividad bronquial en sujetos asmaticos

(187), pero no en individuos sanos.

d.- Provocacion antigénica
Cuando se produce una respuesta dual o tardia con la provocacion antigénica, aumenta la

HRB (188). Esta situacion puede mantenerse hasta 1 semana.

e.- Sustancias ingeridas
En algunos sujetos se ha descrito aumento de la HRB tras la ingestion de helados (189),
bebidas de cola (190) y tartracina (191), aunque estas alteraciones no parecen revestir importancia

cinica.
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f.- Ritmo circadiano

La HRB varia segtn las horas del dia, aumentando por la noche (192).

g.- Edad
Tanto en nifios como en ancianos existe un pequefio incremento de la reactividad bronquial

(193).

h.- Grado de obstruccion de la via aérea
Se ha visto que la respuesta a la provocacion con metacolina se produce antes si se parte de
un cierto grado de obstruccion de la via aérea. Esto se hace mas evidente en pacientes con

enfermedad pulmonar obstructiva cronica que en asmaticos (194).

Aparte de su aplicacion en estudios epidemiologicos y clinicos de investigacion, la
provocacion con metacolina se ha utilizado como prueba para asegurar la presencia de asma. Este
es un punto controvertido pues, aunque la mayoria de los asmaticos presentan HRB, es cuestionable

que la existencia aislada de esta ultima constituya por si misma una prueba de asma

Los estudios de provocacion en poblaciones asmaticas indican que una respuesta anomala a
la histamina o a la metacolina es una prueba sensible con alto valor predictivo negativo. Ademas, se
ha dicho que el grado de reactividad a la metacolina o a la histamina guarda relacién con las
alteraciones de la funcién pulmonar, el grado de sintomas y el tratamiento necesario para su control
(195). El mvel de reactividad también se ha relacionado con las fluctuaciones diurnas de la tasa de

flujo espiratorio méaximo y con la respuesta a los broncodilatadores (196).

En estudios realizados en nifios sanos no atopicos Hopps y cols. (197) obtuvieron una
especificidad del 95% cuando utilizaron la dosis de 8 mg/ml (equivalente a 80 U.A .} de metacolina
como punto de corte. También observaron que podian producirse falsos negativos en sujetos
atopicos con alergia estacional, si la prueba se realizaba en otra época del afio. Hargreave y cols.

(198) observaron, en un grupo de adultos sanos sin historia de asma, que el 9% mostraba una caida
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del FEV, > 20% con la misma dosis de 8 mg/ml. Rhodes y cols. (199) vieron que el 29% de los
adultos jovenes sanos presentaba caida de la funcion respiratoria con concentraciones de metacolina

iguales o inferiores a 25 mg/ml (equivalente a 250 U.A))

Estas observaciones sugieren que las normas para realizar provocaciones bronquiales,
inicialmente publicadas por Chai y cols. (177), en las que se daba como positiva una respuesta a
dosis iguales o menores de 250 U.A,, presentan una buena sensibilidad, pero fallan en cuanto a la
especificidad y valor predictivo positivo para el diagnostico del asma. Por otro lado, el término falso
positivo aplicado a sujetos normales con valores de PD;, menores o iguales a 80 U A. debe tomarse
con cautela, ya que estan clasificados como individuos sanos por su falta de clinica, pero se ignora el
significado que esa hiperreactividad pueda tener en el futuro. Algunos autores sugieren que la HRB
de estos sujetos constituiria un factor de riesgo para desarrollar enfermedad cronica de la via aérea

en el futuro (200).

1.4.2.- Respuesta bronquial al ejercicio fisico

Cuando un sujeto realiza ejercicio fisico se produce broncodilatacion y aumentan los indice
y los volimenes del flujo espirado. La mejoria de Ia funcion pulmonar se expresa como un
porcentaje de aumento respecto a los valores obtenidos basalmente. La diferencia no suele superar
el 5%. Probablemente la broncodilatacion se debe a la conjuncion del descenso del tono vagal y la
estimulacion de los receptores B por parte de la adrenalina liberada durante el ejercicio. En las
personas sanas el descenso del tono vagal es predominante, ya que se ha comprobado que la
broncodilatacion no es bloqueada por el propranolol, antagonista de los receptores 3. El descenso
del tono vagal también explicaria la mejoria observada en los asmaticos. Incluso tras haber logrado
una funcién pulmonar 6ptima, empleando simpaticomiméticos a dosis elevadas antes del ejercicio,
se sigue produciendo broncodilatacion. Como la crisis de asma, de producirse, lo hace después y no
durante la realizacion del ejercicio se ha pensado que tanto el descenso del tono vagal como la

adrenalina liberada servirian para retrasar el comienzo de dicha broncoconstriccion (201).
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Parece que la causa del broncoespasmo, que acontece en algunos pacientes asmaticos
cuando se les somete a ejercicio fisico, se debe a diversos factores entre los que se incluye la pérdida
de agua por la vias respiratorias. En condiciones normales, a volumenes de ventilacion bajos, la
mayor parte del acondicionamiento del aire inspirado la realiza la mucosa nasal. Si se efectua
ejercicio fisico intenso se produce un incremento de la ventilacion y son las vias aéreas de gran
calibre las que aportan calor y agua extras para acondicionar el aire inspirado. Como el aire espirado
presenta una saturacion de agua casi total, la magnitud de las pérdidas hidricas depende de la
concentracion de agua en el aire inspirado y de la ventilacion durante el ejercicio. La pérdida de
agua por el aparato respiratorio da lugar a enfriamiento de las vias aéreas de gran calibre y a la
deshidratacion de su revestimiento mucoso, aumentando por tanto la concentracion de iones en el
liquido periciliar. Cualquiera de estos dos estimulos, el enfriamiento o la hiperosmolaridad del

liquido periciliar, o los dos, podrian ocasionar broncoconstriccion tras el ejercicio.

Se ha visto que esta broncoconstriccion se evita, a menudo por completo, cuando se inspira
aire totalmente saturado y a temperatura corporal mientras se practica el esfuerzo, y sin embargo se
hace mas intensa si se respira aire frio y seco (202). Lo que no se sabe es como este aire frio induce
la contraccion de la musculatura lisa bronquial ni por qué la respuesta maxima se produce después
del ejercicio, cuando ya se ha eliminado este estimulo. Asi mismo se ha visto que, aunque en
algunos pacientes aumenta la respuesta cuando la temperatura del aire inspirado baja a valores
inferiores a 0°C, no siempre sucede en todos {203), mientras que cuando varia la concentracion de
agua en el aire inspirado existe una relacion directa entre la cantidad total de agua perdida durante

el ejercicio y el grado de broncoconstriccion. Seria la hiperosmolaridad la que, en Gltimo término,
ocasionaria la bronconstriccion. Se sabe que los nervios no mielinizados, presentes en el epitelio y
en la submucosa, son sensibles a los cambios de la osmolandad. Por otra parte, se piensa que la

hiperosmolaridad podria ocasionar la liberacion de mediadores (204).

Cuando un sujeto asmatico realiza ejercicio fisico se producen los siguientes cambios:
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1.- Aumento de catecolaminas y AMPc:

Los asmaticos presentan aumentos normales de catecolaminas plasmaticas y de AMPc¢ en
respuesta al ejercicio fisico (205). La importancia de estas catecolaminas circulantes en Ila
modulacion del tono de las vias aéreas durante o después del ejercicio no estd clara, aunque es
probable que tanto los receptores o como los B sean estimulados por la adrenalina y noradrenalina.
Quizas por esa razon el broncoespasmo no comienza mientras se estd haciendo ejercicio, sino
después de finalizar este. Los receptores ¢ estimulados relajarian el misculo liso de los vasos
sanguineos y favorecerian el retorno de calor y agua a las vias aéreas. Los agonistas o impiden el
desarrollo de broncoespasmo tras esfuerzo fisico y esto lo podrian conseguir antagonizando los
efectos de la noradrenalina sobre el misculo liso bronquial o sobre los receptores a de los ganglios
parasimpaticos donde inducen un aumento del tono vagal sobre el masculo hiso, con lo que evitarian

en broncoespasmo.

2.- Liberacion de histamina:

En el 50% de los sujetos en los que el ejercicio provoca broncoconstriceion, se produce un
aumento de la histamina circulante. No se conoce su origen, existiendo controversia a cerca de si
proviene de los mastocitos de la mucosa bronquial o de los basofilos circulantes. Tras la
hiperventilacion también existe aumento de histamina circulante (206). Sin embargo se ignora el

significado que pueda tener este.

3.- Actividad quimiotactica de los neutrofilos:

En el 75% de los asmaticos que presentan broncoespasmo tras ejercicio se detecta una
elevacion del factor quimiotactico para los neutrofilos (Neutrophil Chemotactic Factor, NCF) en el
suero (207). Esto también sucede tras la provocacion alergénica, pero no tras la provocacion con
histamina o metacolina. Tampoco se ha detectado este aumento en personas normales, ni en las
asmaticas cuando realizan ejercicio inhalando aire caliente y himedo o cromoglicato disédico. No
se sabe si este NCF procede de los mastocitos pulmonares o si su presencia es un marcador de la

activacion de los mastocitos. De cualquier forma los leucocitos son atraidos a la luz de la via aérea y
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pueden liberar otras sustancias que, a su vez, contribuirian a la resolucién del broncoespasmo o al

desarrollo de una reaccion de fase tardia.

4.- Metaholitos de la via del acido araquidénico:

No se ha demostrado el aumento de prostaglandina PGF», después del ejercicio, pero si de
la PGE; en los asmaticos que no presentan broncoconstriccion con el ejercicio. Esta prostaglandina
actuaria como broncodilatadora v por lo tanto ejerceria una accidn protectora durante la prueba de

esfuerzo.

5.- Edema de la mucosa bronguial

En los sujetos que responden con broncoespasmo, tras provocacion con ejercicio fisico, se
produce un edema de la mucosa bronquial, de origen vascular. Se piensa que este jugaria un papel

mas importante que la misma contraccion del misculo liso bronguial (208).

Tras el broncoespasmo inducido por el gjercicio se puede ocasionar una respuesta de fase
tardia, que es mas comun en nifios que en adultos y guarda relacion con la gravedad de la respuesta

inicial (209). Ultimanente se ha cuestionado su existencia (210).

Después del broncoespasmo inducido por ejercicio existe un periodo refractario, que se
define como el tiempo durante el cual una segunda provocacion daria lugar a una respuesta de las
vias aéreas menor de la mitad de la respuesta inicial. Habitualmente dura entre 1 y 3 horas. Aparece
en el 50% de los sujetos. No es posible predecir quien va a presentar este periodo refractario y
quien no y su aparicion es independiente de Ja gravedad del asma inducido con la primera
provocacion (211). También se ha observado que la practica de pequefias carreras de 30 segundos
de duracion, a intervalos de 2 minutos, efectuadas 30 minutos antes de un ejercicio prolongado,
reducen la intensidad del broncoespasmo en la mayoria de los casos. No se sabe como se produce
este peniodo refractario. Se ha visto que estos pacientes pierden agua en su via aérea igual que los
demas y tampoco esta protegido su misculo liso bronquial, pues siguen respondiendo a la histamina

y a la metacolina durante dicho periodo. Dado que el pericdo refractario es abolido por la
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indometacina, es posible que las prostaglandinas, especialmente la PGE; Iiberada durante el ejercicio
y en respuesta a la broncoconstriccion sirva para proteger a la via aérea de ulteriores provocaciones
(212). Otra teoria que se baraja es que la hiperosmolaridad ocasionada por la pérdida de agua tras el
primer ejercicio, atraeria agua a la luz bronquial, con lo que la pérdida de liquido se notaria menos al
realizar el segundo ejercicio. Ademas, la hiperemia ocasionada durante el primer esfuerzo serviria

para mantener mas caliente la via aérea en el segundo (208).

Para llevar a cabo la prueba de esfuerzo es preferible que el individuo se encuentre
asintomatico y los indices de flujo aéreo en reposo superen el 75% de los valores predecibles. Los
resultados difieren segin el método empleado (carrera libre, bicicleta ergométrico o tapiz rodante) y
segun la duracion de la prueba. En condiciones ambientales normales, con una temperatura entre 19
y 21°C, el ejercicio se debe realizar durante 6-8 minutos, con la maxima carga de trabajo posible, en
general entre el 70 y el 80% de la capacidad de trabajo prevista para el paciente, pudiendo ayudarse
de la monitorizacién de la frecuencia cardiaca que no debe sobrepasar el 80% de la frecuencia
maxima prevista para la edad (213) (214). Cuando el aire inspirado es seco y frio la duracion de la
prueba puede reducirse a 4 minutos. Si se utiliza el tapiz rodante se modifica el porcentaje de su

inclinacion y su velocidad segun la condicion fisica del individuo en cuestion.

Se recomienda suspender los broncodilatadores inhalados de 4 a 6 horas antes, si son
administrados por via oral de 6 a 36 horas, las teofilinas retardadas 24 a 36 horas y el cromoglicato
48 horas.

Las determinaciones de FEV, y PERF son suficientes para calcular la caida de la funcién
respiratoria (214). Las monitorizaciones se¢ realizan antes de la prueba y al minuto de haber
finalizado, continuandose después con repeticiones cada S minutos durante la primera media hora.

Si se produce la caida de la funcion respiratoria se puede revertir faciimente con el empleo de un B-

adrenérgico inhalado.
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Constituye una contraindicacion para realizar [a prueba de esfuerzo la presencia de
cardiopatia (especialmente si no se dispone de ECG), patologia musculo-esquelética importante,

infecciones respiratorias 0 neumopatias que alteran la saturacion arterial de oxigeno.



I1. OBJETIVOS DEL TRABAJO
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Se ha dicho que las pruebas de provocacion bronquial con metacolina y con gjercicio fisico
servirian para detectar a los pacientes asmaticos, asi como para cuantificar la gravedad del asma.
Con el propésito de alcanzar un mejor conocimiento sobre las polinosis, tanto con manifestacion
exclusivamente rinoconjuntival como causante de asma, nos propusimos explorar la

hiperreactividad bronquial en pacientes afectos de esta patologia.

Nos centramos en el estudio de las polinosis por ser estos cuadros, especialmente los
debidos a sensibilizacion a gramineas, muy frecuentes en nuestro medio, afectando cada vez mas a
nifios en edades muy precoces y constituyendo un nicleo muy importante de pacientes en cualquier

Unidad de Alergia de nuestro entorno.

Hemos pretendido correlacionar la patocronia de las polinosis, especiaimente la existencia
de una posible evolucion hacia el asma, asma oculto, con la historia clinica, estudios
complementarios biologicos, pruebas cutaneas, comjuntivales y de funcion pulmonar tras

provocaciones especificas e inespecificas.

Tratamos asi de llegar a pronosticar cual va a ser la evolucion de un nifio con polinosis,
segun la mtensidad del cuadro y la existencia o no de "asma oculto”, fundamentalmente en cuanto a
la posibilidad de desarrollo de un cuadro asmatico se refiere. Todo ello con el objeto de precisar qué
pruebas resultan Utiles para detectar las situaciones que requeriran un tratamiento activo ¢ intenso, y
qué casos, por el contrario, no deberan ser sometidos mas que a terapéuticas sintomaticas o de

mantenimiento, por no presentar riesgo de evolucion peligrosa o grave.



III. MATERIAL Y METODOS
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111.1.- Poblacion estudiada

Se estudiaron un total de 101 pacientes sensibilizados al polen de gramineas, de los
que 49 sufrfan rinoconjuntivitis y 52 rinoconjuntivitis y asma. Ninguno habia sido sometido
previamente a inmunoterapia con polenes. E! reclutamiento y estudio inicial se hizo en dos
periodos: durante ¢l invierno de 1988-89 para los 52 primeros y durante el invierno 1990-91
para los 49 restantes. Se realizé un seguimiento clinico de tres afios, con dos controles tras el
diagnostico; uno en la primavera siguiente, y otro después de la tercera primavera, lo que
correspondi6 a la primavera de 1989 y al otofio-invierno de 1991 para el pnmer grupo y a la

primavera de 1991 y al otofio-invierno de 1993 para el segundo grupo.

En la primera visita se obtuvo una ficha clinica en la que se recogian los siguientes

datos:

1.- Antecedentes familiares en primer y segundo grado de:
&.- asma
b.- alergia ( rinitis, conjuntivitis, dermatitis atopica, alergia alimentaria)

c.- padres fumadores ( mas de 10 cigarrillos/dia)

2.- Antecedentes personales de:
a.-asma previo
b.- alergia (rinitis o conjuntivitis por sensibilizacion a otros alergenos,

dermatitis atopica, alergia alimentaria)

3.- Histonia climica
a.-forma de comienzo de la polinosis
b.-edad en que se inici6 la rinoconjuntivitis
c.-edad en que se inicio el asma

d.-tiempo de evolucion hasta liegar a la consulta
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e.-grado de afectacion rinoconjuntival en la ultima primavera
f..-presencia o no de asma en la Gltima primavera
g.-sintomatologia nasal fuera de la primavera

h_-presencia o no de asma fuera de la primavera

1.-presencia actual de dermatitis atopica

Para calificar la afectacion rinoconjuntival en la dlttma primavera se preguntd
especificamente por los siguientes sintomas:
-congestion nasal
-Tinorrea
-estornudos
-picor nasal
-picor ocular
-lagrimeo
-enrojecimiento conjuntival
Se pidié al paciente o a sus familiares que calificara cada sintoma como leve, moderado

0 Severo.

En cuanto al asma, se preguntd si el paciente habia presentado crisis de disnea,
opresion toracica, tos seca en accesos, sibilancias o dificultad respiratoria; circunstancias que
pudieron desencadenar el cuadro, como salidas al campo, ejercicio fisico o infecciones
respiratorias; intensidad y duracion de los sintomas asi como tipo de medicacion que tomd y
numero de dias que precisd dicha medicacion y/o necesidad de atencion en un Servicio de

Urgencias para tratamiento mas intenso u hospitalizacion.

De acuerdo con estos datos clasificamos e} asma siguiendo los criterios establecidos

por el Consenso Internacional Pediatrico sobre el Asma (215):

1.- Asma leve:

Sintomas leves o intermitentes menos de dos veces por semana.
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Menos de dos episodios de asma nocturno al mes.
Menos de una crisis al mes.

Asintomatico entre las exacerbaciones.

Tolera bien el esfuerzo.

2.- Asma moderado:

Mas de dos exacerbaciones al mes.

Mas de dos episodios de asma nocturno al mes.
Mas de una crisis al mes.

Mantiene sintomas entre las exacerbaciones.

3°.- Asma-grave:

Crisis frecuentes que precisan asistencia hospitalaria.
Sintomas nocturnos.

Sintomas continuos.

No tolera el esfuerzo.

Absentismo escolar frecuente.

Exacerbacion previa grave.

En el momento del diagnostico se realizaron los estudios complementarios que a

continuacion detallaremos. Ademas, se practico una radiografia de senos maxilares.

Una vez concluida esta primera fase del estudio y alcanzado el diagnostico, se trat6 con

inmunoterapia pre-estacional a todos los pacientes durante tres afios.

Durante este periodo de tiempo programamos para nuestro estudio dos valoraciones de
los pacientes: en la primavera siguiente al momento del diagnéstico, y pasadas tres primaveras
después del mismo. De este modo podiamos obtener una vision evolutiva de los pacientes

durante un tiempo aceptable.
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La evaluacion en la primera primavera fue (nicamente clinica. Después de la tercera
primavera (con tres afios de evolucion) se realizaron, ademas, pruebas de provocacion con

metacolina y con ejercicio fisico.
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111.2.-Estudios complementarios

II1.2.1.-Pruebas alérgicas cutineas

En primer lugar se procedio a verificar el diagnostico alergologico mediante la
realizacion de test cutaneos, cuyo objetivo es la identificacion de anticuerpos especificos igE
unidos a los mastocitos de la piel. Se empled la técnica de la puncion modificada o prick-test,
para la que se utilizaron lancetas Dome/Hollister-Stier y el siguiente panel de alergenos
(Pharmacia): Dermatophagoides pteronyssinus, Dermatophagoides farinae, Alternaria tenuis,
Cladosporium herbarum, epitelio de perro, caspa de gato, Lolium perenne, Artemisa vulgaris,
Plantago lanceolata y Olea europea. Se empled histamina al 1%, como control positivo y suero

fisiologico como control negativo.

La técnica empleada fue la siguiente:

1°.- Limpieza de la piel de la cara anterior del antebrazo con alcoho! isopropilico,

dejando a continuacion que se evaporara.

2°.- Colocacion de una gota de cada solucion antigénica, de la histamina y del control

sobre la piel, manteniendo una separacion de 2 cm entre cada una.

3°.- Introduccion en la piel de la lanceta, formando un angulo de 45 grados, realizando

un pequeiio ascenso dentro de la piel al retirarla.

4°.- Absorcion del liquido de la superficie mediante papel secante, esperando 15

minutos para valorar la respuesta.
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5°.- Lectura del resultado dibujando el contorno de cada péapula con un lapiz
dermatografico. A continuacion, se cubria el dibujo con un papel de celofan (transpore) y se

trasladaba a un papel milimetrado para obtener el aérea de cada papula por planimetria.

Al tamafio de la papula de cada alergeno se restd el de la papula obtenida con la
solucién control, si es que se habia producido alguna. Finalmente, se compard el tamaiio
resultante con el de la papula conseguida con la histamina. Se consideraron positivas solo las

papulas de tamafio igual o superior a la de la histamina.
[11.2.2.-Test de la dilucion de punto final

En una segunda fase se realizé el test de la dilucion de punto final o prick-end. Para ello
se utilizaron las diluciones de Lolium que después se emplearon en la prueba de provocacion
bronquial y que eran las siguientes: 10, 100, 1.000, 10.000 y 100.000 U.B./ml.

Con la técnica del prick-test, antes descrita, se determind cual de estas soluciones era
capaz de producir una papula de 2 mm de didmetro, considerandose esta la dilucion de punto
final.

(11.2.3.-Determinacion de eosindfilos en sangre

Para determinar los eosindfilos totales en sangre periférica se realizé una extraccion

sanguinea y se procedio de la siguiente manera:

1°.- Se realizo una extension de sangre periférica.

2°.- Se procedid a su tincion con Eosina-Azul de Metileno (solucion segin

Wright).

3°.- Con el microscopio optico se realizd el recuento de 100 células.
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. . 3
Solo se tuvieron en cuenta los recuentos superiores a S00/mm

1I1.2.4.- Determinacion de la IgE total

La cuantificacion de IgE total se realizo mediante un test de enzimoensayo (Pharmacia)

cuya técnica es la siguiente:
1°.- Se dispone de dos baterias de 14 tubos cada una, marcados del 1 al 14.
2°.- Se afiade un disco anti-IgE al fondo de cada tubo.
3°.- Se pipetean 100 pl de solucion estandar sobre los discos de los tubos 1 al 14.

4°.- Se cubren los tubos con papel de plastico y se dejan tres horas a temperatura

ambiente.

5°.- Se afiaden 2.5 pl de solucién de lavado, previamente diluida con 1 litro de suero
salino al 0.9%, a cada tubo y se aspira. Esta operacion se realiza tres veces en total,
sabiendo que al final hay que dejar seco el tubo.

6°.- Sobre los discos de cada tubo se pipetean 100 ul de enzima-anti-IgE.

7°.- Los tubos se cubren con papel de plastico y se dejan incubar toda la noche.

8°.- A continuacidn, se vuelven a lavar los tubos como se indico en el punto 5°.

9°.- Se pipetean 200 pl de solucién desarrollante sobre el disco de cada tubo y sobre

dos tubos adicionales que han permanecido vacios.



Material v Métodos Pagina 76

10°.- Se cubren todos los tubos con papel de plastico y se incuban a 37°C durante 1

hora.

11°.- En cada tubo, incluso los que no tienen disco, se pipetean 100 pl de una solucion
frenadora
12°.- Se mide la absorcion a 420 nm. de todos los tubos, usando los que han

permanecido sin discos para ajustar el cero.

Los resultados obtenidos se compararon con los de una poblacion normal, segiin los

valores previamente establecidos (216).

II1.2.5.- Determinacion de la IgE especifica

Se procedio a la determinacion de anticuerpos IgE especificos frente a Lolium mediante
una técnica de enzimoensayo basada en el RAST (Radio-Allergo-Sorbent-Test). En este ultimo
los antigenos estan pegados a unos discos de papel de filtro que se depositan en distintos tubos
de ensayo, a los que se agrega el suero del paciente que tedricamente contiene IgE especifica
frente a uno o varios antigenos determinados. Se forma, sobre la superficie del disco, un
complejo antigeno-IgE especifica. A continuacion, y mediante lavado, se eliminan las proteinas
del suero que no estan unidas al disco. Entonces se agrega un anticuerpo-IgE marcado con
vodo radiactivo que se fija especificamente al complejo anterior. Se procede a realizar un
nuevo lavado, para eliminar el exceso de antisuero marcado, y se mide la IgE radiactiva unida
al complejo IgE especifica-disco-alergeno, mediante un contador gamma. Los valores
obtenidos se expresan en una escala de cero a cuatro en relacion con los valores de cuatro

diluciones conocidas de un suero de referencia (217).

Para determinar la igE especifica frente a Lolium, mediante enzimoensayo, se procede

de la siguiente manera:

1°.- Se coloca en cada tubo un disco de papel en el que va unido el alergeno.
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2°.- En un tubo de ensayo se pone en contacto el suero del paciente con dicho disco,

permitiendo que se pueda formar un complejo disco-alergeno-IgE especifica.

3°.- Se afiade un enzima unido a un anticuerpo anti-IgE, capaz de ligarse al anterior

complejo.

4°.- Por ultimo, se afiade un substrato y un agente reductor, permitiéndose que el
enzima actie sobre el sustrato, con lo que se emite una radiacion luminica coloreada

que se cuantifica por espectrofotometria.

Los resultados se expresan en una escala de cero a cuatro.

IT1.2.6.- Prueba de provocacién conjuntival

Se realizo el test de provocacion conjuntival utilizando extracto de polen de Lolium

Pharmacia, procediéndose segun la técnica previamente descrita por Moller (218):

1°.- En el saco conjuntival del ojo izquierdo se aplico una gota de suero salino
fisiologico, empleado como diluyente del antigeno, y en el saco conjuntival del ojo

derecho una gota de dilucion de extracto de polen de Lolium que contenia 500 U.B./ml.

2°.- Se esper6 10 minutos y se procedio a la lectura del resultado. Este se considerd
como positivo si aparecia cualquier signo de afectacién conjuntival, como prurito
ocular, lagnmeo y/o enrojecimiento de al menos 2/3 dela conjuntiva del ojo. En este
caso se interrumpia la provocacion y se procedia al lavado del 0jo con suero fisiologico

y aplicacion de 1 gota de colirio corticoideo.

3°.- En caso de negatividad se continuaba la prueba aplicando, en el saco lagrimal del

ojo derecho, una gota de dilucion del extracto que contenia 1.000 U.B./mi, mientras
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que en el ojo izquierdo se aplicaba una gota de suero fisiologico, esperando después 10

minutos y procediendo como en el punto anterior.

4°.- Si también se obtenia un resultado negativo se continuaba aplicando esta vez la
dilucion antigénica ( con 10.000 U.B./ml) en el ojo izquierdo y el suero fisiologico en
el derecho. Si a los 10 minutos no se observaba ninguna anomalia se terminaba la
prueba después de aplicar la dilucion antigénica superior (100.000 UB./ml) en el ojo

derecho y el suero salino en el izquierdo, procediendo como antes hemos apuntado.

Al inicio de la prueba y al final de la misma se realiz una espirometria, comprobandose

que en ningun caso se habia producido afectacion de las vias respiratorias.

I11.2.7.- Pruebas de provocacién bronquial

Finalmente se paso a realizar los tests de provocacion bronquial, para lo cual nos
aseguramos de que los nifios no habian padecido ningun cuadro infeccioso respiratorio, ni
habian recibido ninguna vacuna con virus vivos atenuados en las Gltimas 6 semanas. Asi mismo

comprobamos que no estaban recibiendo ninguna medicacion.

Todas las pruebas de provocacion bronquial se realizaron a primera hora de la mafiana,
en dias diferentes separados entre si por una semana. En el dia de su realizacion se recomendd
que el paciente no desayunara te, chocolate o café, con objeto de impedir que las xantinas
naturales pudieran interferir con los resultados. Asi mismo se mantuvo al nifio en reposo

durante una hora, antes del comienzo de la prueba, evitando el contacto con humo de tabaco.

Para la realizacion de las provocaciones bronquiales con metacolina y con Lolium se
empled un dosimetro nebulizador, marca APS de Jaéger, que genera particulas de 3-4 micras
de diametro aerodinamico de masa media (MMD), con lo que se minimiza el depdsito de las
particulas en orofaringe. El aparato posee un mecanismo valvular que permite la apertura del

circuito cuando el paciente inicia la maniobra de inspiracion forzada. De esta forma se asegura
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que, en cada inhalacién que realiza, el sujeto recibe una cantidad fija, de unos 5 pl, de solucion

en aerosol, con una presion de trabajo de 1,6 bar (1,632 cm de H;0) y durante un tiempo de

0.6 segundos.

La medicion de la funcién pulmonar se realizd en un neumotacOmetro, marca
Pneumoscreen de Jaéger, obteniéndose curvas flujo-volumen mediante la realizacion de una

maniobra de espiracion forzada que partia de una situacion de inspiracion maxima. Los

parametros recogidos fueron los siguientes:

CVF: capacidad vital forzada

FEV,: volumen espiratorio forzado en el primer segundo

PEF: pico espiratorio forzado

FEF 25.1s0,: flujo espiratorio forzado entre en 25 y el 75% de la curva obtenida con la

maniobra de espiracion forzada

Para llevar a cabo el test de provocacion con metacolina se empled el protocolo
abreviado de Chatham (178) con alguna modificacion introducida por nosotros. Utilizamos dos

diluciones de metacolina, de 5 mg/ml y de 25 mg/mli, y el protocolo seguido fue ei siguiente:

N° Inhalaciones Dilucién U.L U.A.
1 5 mg/m} 5 5
4 5 mg/ml 20 25
1 25 mg/ml 25 50
2 25 mg/mi 50 100
4 25 mg/ml 100 200
8 25 mg/ml 200 400
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U.L: Unidad Inhalada. Una Ul corresponde a una inhalacion de una solucién de

metacolina de 1 mg/ml.

U.A.. Unidad Acumulada. A cada dosis de metacolina se le supone un valor
acumulativo, por lo que se corresponde a la suma de las dosis administradas hasta ese

momento.

La solucién de metacolina se prepard en el Servicio de Farmacia de nuestro Hospital,
utilizando como diluyente una solucion que contenia, por cada 100 ml: 0.5 gramos de CiNa,
0.4 gramos de fenol, 0.275 gramos de bicarbonato sodico y el resto agua destilada. Una vez

diluida se conservo a 4°C | en nevera y se renovo cada mes.

Para llevar a cabo el test se procedio de la siguiente manera:

1°.~ Se obtuvo una prueba de funcion respiratoria basal, para lo que se practico una
maniobra de espiracion forzada, seguida de una inspiracion forzada y, a continuacion,
una nueva maniobra de espiracion forzada. Todo ello se repitid tres veces,
seleccionando el aparato, de forma automatica, la mejor de todas las mediciones. Se
comprobé que el valor del FEV, obtenido era superior al 80% del calculado para una

poblacion normal de la misma edad, sexo y talla del paciente (219).

2°.- A continuacién se realizaron 5 inhalaciones de la solucion buffer, empleada como

diluyente de la metacolina .

3°.~ Después de 3 minutos de espera se repitio la medicion de la funcion  pulmonar. Si
el FEV, no se mantenia por encima del 80% del basal se suspendia la prueba, pues
significaba que la hiperreacividad del sujeto era tal que solo con la inhalacion del
diluyente a emplear se le provocaba broncoespasmo. Esto no ocurrié nunca, por lo que

se pudo seguir adelante en todos los casos.
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4°.- Posteriormente se administrd una inhalacion de una dilucion de metacolina que
contenia 5 mg/ml. Se esperd tres minutos y se obtuvo una nueva funcion pulmonar.
Tomando como referencia el valor del FEV), obtenido tras la inhalacién de la solucién
buffer, y comparandolo con el actual, se observo si existia una diferencia superior a un

20%, en cuyo caso se suspendia la prueba. Si no se seguia adelante.
y P

5°.- El siguiente paso consistia en administrar 4 inhalaciones de la misma dilucion de
metacolina. Se esperaba tres minutos y se procedia a la medicion de la funcion
respiratoria, siguiendo los pasos antes descritos. El resultado del FEV, se comparaba
con el obtenido tras la inhalacién de la solucion buffer y se suspendia la prueba si se

observaba una caida superior al 20%.

6".- Si la caida era inferior al 20% se administraba 1 inhalacion de una dilucion de
metacolina que contenia 25 mg/mi. Se esperaba tres minutos y se repetia la funcion
respiratoria. Si el FEV no caia por debajo de 20%, como antes se indico, se continuaba
la prueba administrando 2 inhalaciones de la misma solucion. Si a los tres minutos el
FEV, continuaba por encima del 20% se realizaban 4 inhalaciones y si el FEV, no
descendia mas de un 20% se administraban 8 inhalaciones, tras de lo cual se daba por

finalizada la prueba.

7°.- Si se obtenia una caida de la funcion respiratoria, en cualquiera de los pasos, se
administraba un B-adrenérgico inhalado y se mantenia al nifio en observacion durante 30

minutos, al cabo de los cuales se constataba la normalizacion clinica y de la funcion

respiratoria.

8°.- Los resultados obtenidos se trasladaban a un grafico de papel semilogaritmico
donde figuraban, en las ordenadas, los porcentajes de FEV; obtenidos en cada paso, y
en las abscisas las sucesivas dosis de metacolina administradas. Se trazaba una curva

que unia los correspondientes puntos y se calculaba sobre el papel qué dosis de
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metacolina (PDy o dosis de provocacidon) era la que habria causado exactamente la

caida de un 20% del FEV,

A continuacion se procedio a realizar el test de provocacién con ejercicio fisico. Para
ello utilizamos un tapiz rodante (Cintergotest) y un monitor iMC4 para monitorizacion

constante de la frecuencia cardiaca y registro electrocardiografico.

El procedimiento seguido se ajustaba a las recomendaciones de la Sociedad Europea de

Enfermedades Respiratorias (220) y fue el siguiente:

1°.- Se obtuvo una medicién de la funcion respiratoria basal, tras practicar una
maniobra de espiracion forzada, como se explico en el punto primero de la provocacion

con metacolina.

2°.- Se monitonzo la frecuencia cardiaca.

3°.- A continuacion se sometié al nifio a una carrera sobre el tapiz rodante, tratando
que realizara un esfuerzo tal que alcanzara una frecuencia cardiaca del 80% de la
maxima prevista para su edad. Para ello se vario la velocidad y la pendiente de la cinta,

de acuerdo con el siguiente protocolo:

Paso Tiempo Talla Velocidad Inclinacién
1° 2 minutos todas 4 km/h 0%
2° 2 minutos <160 4 km/h 6%
>160 5 km/h
3° 6 minutos <160 6.6 km/h 6%

>160 8.5 km/h
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4° .- Al minuto de finalizar el ejercicio se realizd una nueva prueba de funcion

respiratoria, que se repitié cada 5 minutos hasta completar media hora.

5°.- Se observod si en cualquier momento se producia una caida de FEV, respecto al

valor inicial,

Por ultimo se procedid a realizar un test de provocacion bronquial con polen de
Lolium. Para ello se utilizé un extracto de Lolium perenne liofilizado (Pharmacia) que se
reconstruyd con albumina al 5%, el mismo dia de su uso. La técnica empleada fue la siguiente

(220):

1°.- Se obtenia una funcion respiratoria basal, segin se ha explicado anteriormente en

la provocacion con metacolina.

2°.- Se administraban 5 inhalaciones del diluyente, segun la técnica descrita en la

provocacion con metacolina.

3°.- Se esperaba 10 minutos y se realizaba una nueva funcion respiratoria. Si el FEV| se
mantenia por encima del 80% respecto al valor basal se continuaba la prueba,
administrandose 5 inhalaciones de una dilucion antigénica que contenia 10 U.B./ml de

Lolium.

4°.- A los 10 minutos se realizaba de nuevo otra funcion respiratoria, y sl no se
observaba una caida del FEV, superior al 20%, respecto al valor obtemdo tras la
inhalacién del diluyente, se continuaba la prueba administrando en cada paso 5
inhalaciones de diluciones cada vez mas concentradas de antigeno (100, 1.000, 10.000
y 100.000 UB./ml). Después de cada administracion se esperaba 10 minutos y se
repetia la maniobra de espiracion forzada. La prueba se daba por concluida cuando se
alcanzaba una caida del FEV, superior al 20%, respecto del valor obtenido tras la

inhalacion del diluyente, o cuando se administraba la ultima concentracion.
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Si se producia una caida de la funcion respiratoria se administraba un B-adrenérgico
inhalado y una dosis de corticoides orales, manteniéndose al nifio en observacion al menos |

hora, hasta constatar la normalizacién clinica y funcional.

111.3.- Método estadistico

Los datos obtenidos se introdujeron en un ordenador portatil Toshiba T1910 y se

utilizé un programa estadistico SIGMA Plus (Horus Hardware) para realizar los célculos.

La relacion lineal entre las variables cuantitativas se estudid mediante el coeficiente de

correlacion..

Para comparar variables cualitativas usamos la prueba exacta de Fisher y el test de y *,

con la vanante de Yates cuando las casillas tenian menos de 5 elementos.

Al comparar una variable cuantitativa con otra cualitativa de dos respuestas usamos la
comparacion de medias independientes. Si la variable cualitativa tenia mas de dos respuesta se

empleo el analisis de la varianza (ANOVA).

También se procedid a calcular los indices de validez de cada prueba de provocacion

bronquial, y se construyeron las correspondientes curvas ROC.

I11.4.- Busqueda bibliogrifica

El analisis bibliografico se realizo manualmente, utilizando en el Index Medicus, y
mediante busquedas por ordenador en las bases de datos IME y MEDLINE. Ambas se

repitieron por Gltima vez en Agosto de 1994,
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Se analizaron 101 casos de pacientes polinicos, de los que 48 eran rinoconjuntiviticos y
53 presentaban, ademas, asma. La edad media, en el momento de la primera consulta, fue de
9.75 afios, con un valor minimo de 6 y uno maximo de 16. En cuanto al sexo, 65 eran varones

(64.35%) y 36 mujeres (35.64%).

La edad media en que habian comenzado con los primeros sintomas de la enfermedad
era de 7.22 afios (SD 2.18), con un valor minimo de 2 y uno maximo de 14. En 70 casos la
sintomatologia inicial habia sido de rinoconjuntivitis. Veintidos de estos pacientes presentaron
asma en los afios siguientes. Lo mismo sucedi6 con 2 nifios que debutaron con urticaria y que
en afios sucesivos sufrieron rinoconjuntivitis y asma. El tiempo medio que tardo en aparecer las
sibilancias, después del comienzo de los sintomas rinoconjuntivales fue de 2 afios, con un
minimo de 1 y un maximo de 6. En todos los asmaticos se asociaron sintomas rinoconjuntivales
desde el principio. En el momento de la primera visita el tiempo medio de evolucion de la
enfermedad, para la dnoconjuntivitis, era de 2.86 afios (SD 1.99), con un valor minimo de 1
afio y maximo de 12 , mientras que para el asma era de 2.14 afios (SD 2.02), con un valor

minimo de 1 y maximo de 12 afios.

El 59% presentaba antecedentes familiares de alergia y el 49% de asma. Las
manifestaciones alérgicas fueron mas frecuentes entre las madres que entre los padres (15
frente a 8), asi como el asma perenne no filiado (5 frente a 1). En cuanto a los antecedentes
personales, el 23.7% tenia antecedentes de alergia (15% dermatitis atépica y 9% alergia
alimentaria) y el 30.69% de asma (26% asma infeccioso, 10% asma de esfuerzo y 1 caso de
sensibilizacion a acaros). En el momento de la primera consulta el 11.88% presentaba lesiones

de dermatitis atopica.

En lo que respecta al tabaco, comprobamos que en el 64% de los casos el padre, la
madre o ambos fumaban mas de 10 cigarrillos al dia. No se demostr6é relacion con los

antecedentes de asma previo ni con la gravedad del mismo.



Resultados Pagina 87

El analisis de los datos obtenidos se enfoco desde dos perspectivas:

a.- Deteccion de las diferencias clinicas y/o analiticas que pudieran existir entre los

sujetos polinicos no asmaticos y asmaticos.

b.- Observacion de los indices de validez para cada prueba de provocacion bronguial y
definicion de las caracteristicas de los sujetos que reaccionaran positivamente a cada una de

ellas.
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1V.1 Diferencias clinicas y/o analiticas entre rinoconjuntiviticos v asmaticos
IV.1.1.- Datos recogidos en la primera consulta

No se observaron diferencias significativas entre rinoconjuntiviticos y asmaticos
respecto a la edad en el momento de la primera consulta, edad en que habia comenzado la

polinosis, tiempo de evolucion de los sintomas, antecedentes personales de alergia, dermatitis

atopica actual, antecedentes familiares de asma y/o alergia y presencia de padres fumadores.

En cuanto al sexo, se observo un predominio de varones entre el grupo de asmaticos:

NINOS NINAS p
Rinoconjuntivitis 27 21 ns.
Asma 38 15 p<0.05

Ademas, se vio que los asmaticos presentaban antecedentes personales de asma con

mayor frecuencia que los rinoconjuntiviticos (x* p<0.05);

Rinoconjuntivitis 9 39

Asma 22 31




Resultados Pigina 89

Al tratar de analizar qué tipo de asma era el mas frecuente no se observaron diferencias
significativas respecto a la incidencia de asma en relacion a procesos infecciosos respiratorios
ni asma de esfuerzo entre los dos grupos. Solo un paciente habia presentado asma por

sensibilizacion a acaros y pertenecia al grupo de los asmaticos.

IV.1.2.- Datos sobre el afio previo a la primera consulta

No se observaron diferencias entre rinoconjuntiviticos y asmaticos respecto a la
incidencia de rinitis fuera de la primavera y grado de conjuntivitis en dicha estacion. Sin
embargo, si se aprecio que los asmaticos presentaban con mas frecuencia asma fuera de la

primavera (x° p<0.05):

Rinoconjuntivitis 3 45

Asma 14 39

También se observé que los afectos de rinoconjuntivitis, exclusivamente, manifestaban

sintomas nasales mas intensos en la primavera (° p< 0.05)

NO LEVE MODERADA | SEVERA
Rinoconjuntivitis i 1 18 28
Asma 2 11 16 24
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IV.1.3.- Pruebas complementarias realizadas en la primera consulta

El 17% de nuestros pacientes presentaba elevacion de los eosinofilos en sangre
periférica y el 10.11% alguna anomalia en la radiografia de senos maxilares, no observandose

diferencias significativas entre asmaticos y rinoconjuntiviticos respecto a estas dos pruebas.

En 90 casos se determiné la IgE total y se encontré que en el 45.55% estaba elevada,

siendo este hecho mas frecuente entre los asmaticos (Fisher 0.02):

ELEVADOS NORMALES
Rinoconjuntivitis 16 30
Asma 25 19

No se pudo encontrar relacion con los antecedentes familiares de alergia ni con los
personales o familiares de asma, ni con el curso del asma en el Ultimo afio, ni con la
sintomatologia rinoconjuntival en la Ultima primavera, pero si se pudo relacionar este aumento
de IgE, producido fuera de la estacion polinica, con la presencia de asma en la siguiente

primavera (x° p<0.05):

IgE normal 18 31
IgE elevada 25 I6
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En cuanto a la IgE especifica frente a Lolium nos encontramos con que solo el 3.4%
mostraba un RAST clase 1 o negativo, mientras que el 89.77% tenia un RAST clase 3 0 4. No
se observaron diferencias significativas entre los grupos, ni ninguna relacion con respecto a

otros antecedentes o al curso clinico de la polinosis.

Mediante la realizacion de pruebas cutaneas pudimos observar que el 45.5% de los
nifios estaba sensibilizado a otros neumoalergenos (acaros, hongos, epitelios, otros polenes).
Es de destacar que el polen de olivo era, con diferencia, el més frecuentemente implicado. El

36.63% del total de nuestros polinicos presentaba dicha sensibilizacion. Ademas, la

polisensibilizacion se daba predominantemente en el grupo de los asmaticos (3 p<0.05):

POSITIVAS NEGATIVAS
Rinoconjuntivitis 17 31
Asma 34 24

El 41.85% de los polisensibilizados tenia antecedentes personales de asma frente al
23.63% de los pacientes monosensiblizados (Fisher p = 0.04). Se encontré también una buena
correlacion con la cifra de IgE total: el 65% de los polisensibilizados tenia una IgE elevada,

frente al 30% de los monosensibilizados (3 p< 0.01).

En cuanto al resultado del prick-end no observamos ninguna diferencia entre los
ninoconjuntiviticos y las asmaticos. Sin embargo, se constatd que el 77.77% de los
polisensibilizados respondi6, con una papula de 2 mm de diametro, al emplear diluciones
iguales o inferiores a 100 U.B./ml, mientras que eso solo sucedid en el 55.55% de los

monosensibilizados (x p<0.05).
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La prueba de provocacién conjuntival resulté positiva en todos los casos en que se
practicd, salvo en dos nifios asmaticos. No se observaron diferencias significativas entre los
dos grupos, pero vimos que los pacientes que no habian respondido a la prueba, o que io
habian hecho con la dilucién mas concentrada, presentaron una sintomatologia conjuntival mas

leve en primavera (3 p<0.01):

NEGATIVA-LEVE | MODERADA-SEVERA
Respuesta negativa o con 39 20.

100.000 UB / ml
Respuesta con 15 26
< 10.000 U.B/ mi

{V.1.4.- Datos recogidos después de [a primavera siguiente a ia primera consuita

No se observaron diferencias significativas respecto al grado de rinitis o conjuntivitis

entre los dos grupos:

NO LEVE MODERADA| SEVERA
Rinoconjuntivitis 3 12 23 10

Asma 5 14 18 16
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Resultados
NO LEVE MODERADA SEVERA
Rinoconjuntivitis 4 23 16 5
Asma B 20 13 12

Sin embargo, se observé que 6 de los pacientes inicialmente calificado como

rinoconjuntiviticos presentaron sibilancias:

Asma en la segunda primavera

" H Sin asma
g Hleve

8 D Moderado
“z B Severo

Rinoconjuntivitis

TV.1.5.- Datos recogidos después de la tercera primavera tras el diagndstico

Después de la tercera primavera solo acudieron a revision 94 pacientes. De ellos 44
pertenecian al grupo original de los rinoconjutiviticos y 50 al de los asmaticos. Tanto unos
como otros habian mejorado de su sintomatologia, tanto en la primavera como fuera de ella.

Es de resaltar que de los 50 originariamente asmaticos 22 no presentaron asma en primavera,
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después de 3 afios de inmunoterapia, mientras que de los 44 nnoconjuntiviticos primitivos 7

habian desarrollado asma a pesar de la inmunoterapia

1.- Rinitis fuera de la primavera
a- En el primer afio (101 casos):
-Rinoconjuntiviticos (48 casos): 15 si, 33 no

-Asmaticos (53 casos): 14 si, 39 no

b.- En el tercer afio (94 casos):
-Rinoconjuntiviticos (44 casos): 6 si, 38 no

-Asmaticos (50 casos): 10 si, 40 no

2.- Asma fuera de la primavera

a.- En el primer afio (101 casos):

-Rinoconjuntiviticos (48 casos): 45 no tuvieron asma, en 2 fue leve y en 1
moderado.

-Asmaticos (53 casos): 39 no tuvieron asma, en 12 fue leve y en dos

moderado.

b.-En el tercer afio (94 casos)

-Rinoconjuntiviticos (44 casos): 37 no tuvieron asma, ¢n 4 fue leve y en 3
moderado

-Asmaticos (50 casos): 22 no tuvieron asma, en 17 fue leve, en 10

moderado y en 1 severo.

3.- Rinitis durante la primavera

a.-En el primer afio (101 casos):



Resultados Pagina 95

~Rinoconjuntiviticos (48 casos): 1 no tuvo rinitis, en 1 fue leve, en 18
moderada y en 28 severa,
-Asmaticos (53 casos): 2 no tuvieron rinitis, en 11 fue leve, en 16

moderada y en 24 severa.

b.-En el tercer afio (94 casos):
-Rinoconjuntiviticos (44 casos): 4 no tuvieron rinitis, en 25 fue leve, en 10
moderada y en 5 severa.
-Asmaticos (50 casos): 5 no tuvieron rinitis, en 26 fue leve, en 14

moderada y en 5 severa.

4.- Conjuntivitis durante a primavera

a.-En el primer afio (101 casos):

-Rinoconjuntiviticos {48 casos): 1 no tuvo sintomas, en 4 fueron leves, en
11 moderados y en 32 severos.

-Asmaticos (53 casos): 4 no tuvieron sintomas, en 5 fueron leves, en 11

moderados y en 33 severos.

b.-En el tercer afio (94 casos):

-Rinoconjuntiviticos (44 casos): 11 no tuvieron conjuntivitis, en 21 fue
leve, en 8 moderada y en 4 severa.

-Asmaticos (50 casos): 13 no tuvieron conjuntivitis, en 24 fue leve, en 7

moderada y en 6 severa.

5.- Asma durante la primavera

a.-En el primer afio (101 casos):

-Rinocomuntiviticos (48 casos): ninguno tuvo asma.
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N° Casos

-Asmaticos (53 casos): 2 no habian tenido asma esa tltima primavera, en

16 fue leve, en 11 moderado y en 33 severo.

b.-En el tercer afio (94 casos):

-Rinoconjuntiviticos (44 casos): 37 no tuvieron asma, en 4 fue leve y en 3

moderado.

-Asmaticos (50 casos): 22 no tuvieron asma, en 17 fue leve, en 18

moderado y en | severo.

Evolucion de los polinicos sin asma inicial

B Sin asma
H Leve

1 Moderado
B Severo

1er afio 3er afio
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Resultados
Evolucién de los nifios asmaticos
» BSin asma
o Mlieve
g O Moderado
s B Severo

Jer aiio

1er afio
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IV.2.- Resultados e indices de validez de las pruebas de provocacion

bronquial

IV.2.1.- Provocacion bronquial con metacolina

Se realiz6 una primera prueba de provocacion bronquial con metacolina, en el
momento del diagnéstico, a 101 pacientes. Se obtuvieron 45 resultados positivos, cuya media
fue de 101.13 U.A. (SD 84.07), con un valor minimo de 3.5 y otro méximo de 340 . De ellas 7
fueron positivas con 201-400 U.A. (6.93%), 23 con 51-200 U.A. (22.71%) y 15 50 o menos
U.A. (14.85%). No se encontraron diferencias significativas respecto al diagndstico. La media
de las metacolinas positivas entre los 23 rinoconjuntiviticos respondedores fue de 106.85 (SD
43.56), mientras que entre los 22 asmaticos fue de 95.13 (SD 74.63). La distribucién fue la

siguiente:

RINOCONJUNTIVITIS ASMA
Metacolina Negativa 25 31
PDyy: 201-400 U.A. 4 3
PDyo: 51-200 U.A. 13 10
PD;: <50 UA 6 9

Asi mismo se realizé una segunda prueba de provocacion con metacolina, después de
tres afios de seguimiento, a 45 pacientes. La metacolina media fue de 82.52 (SD 69.81), conun
valor minimo de 9 y otro maximo de 250 U.A. Tampoco se encontraron diferencias
significativas respecto al diagndstico. La metacolina media entre las rinoconjuntivitis

respondedoras fue de 108.22 U.A. (SD 71) y entre los asmaticos de 66 U.A. (SD 66.02),
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diferencias que no fueron significativas desde el punto de vista estadistico. La distribucion fue

la siguiente:

RINOCONJUNTIVITIS| ASMA
Metacolina Negativa 12 9
PDy,: 201-400 U A, 0 3
PDyy: 51-200 U.A. 9 3
PD,: <SOUA. 1 8

Comparando las metacolinas primeras con estas segundas nos encontramos con que un
30% no habia vanado de categoria, independientemente del diagndstico y del estado clinico del

paciente. No se encontraron diferencias significativas entre la media de las dos pruebas.

1°.- Indices de validez

Se realizaron calculos sobre la sensibilidad y especificidad de la primera prueba de

provocacion con metacolina, con el siguiente resultado:

a.-Punto de corte en 50 U A
-sensibilidad = 0.16
-especificidad = 0.87

b- Punto de corte en 100 U.A.
-sensibilidad = 0.24
-espectificidad = 0.66

c- Punto de corte en 200 U A,
-sensibilidad = 0.35
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-especificidad = 0.6

d- Punto de corte en 400 U.A.
-sensibilidad = 0.41
-especificidad = 0.52
Como vemos la primera prueba de provocacion con metacolina resulté poco util para
discriminar ente asmaticos y rinoconjuntiviticos. Esto se aprecia mejor en la correspondiente

curva ROC en la que se aprecia su situacion cercana a la diagonal principal:

Primera provocacién bronquial con metacolina

100 - p
80 uf ¢ e e e e e meeemmmcemmememmmmmemeceecerme e .= Ao e e e e
PD-20 <400
B0 o < v v e
PD-2G <50
B0 4 - e, A
Sens ’
204 - Yeunn, LT PLAOSI00
0' b T T T T
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1 - Especificidad (%)
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Se realizaron los mismos célculos con la segunda prueba de provocacion con
metacolina y los diagnosticos que en aquel momento presentaban los enfermos. Nos

encontramos con los siguientes resultados:

a.-Punto de corte en 50 U.A.
-sensibilidad = 0.34
-especificidad = 0.95

b- Punto de corte en 100 U.A.
-sensibilidad = 0.47
-especificidad = 0.72

c.-Punto de corte en 200 U A.
-sensibilidad = 0.47
-especificidad = 0.54

d.-Punto de corte en 400 U.A.
-sensibilidad = 0.60
-especificidad = 0.54

Como se ve, en esta segunda prueba de provocacion habia mejorado algo su
rentabilidad, especialmente respecto a la especificidad en el punto de corte de 50 U.A | lo que
queda mejor reflejado en la correspondiente curva ROC en que se aprecia una mayor cercania

al lado izquierdo y superior del grafico:
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Segunda provocacién bronguial con metacolina
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2.- Datos recogidos en la primera consulta

No se encontraron diferencias significativas respecto al sexo, edad en la primera
consulta, edad en que habia comenzado la polinosis, forma de comienzo de la misma, afios de

evolucion de la rinoconjuntivitis o del asma, antecedentes familiares de alergia y padres

fumadores, tanto con la primera prueba de metacolina como con la segunda..

Con la pnimera prueba se comprobd que los sujetos que respondian a la metacolina

(menos de 200 U A) presentaban con més frecuencia antecedentes personales de alergia (y°

p<0.05) :

Metacolina negativa
PD4p: 201-400 U.A.
PDyy: 51-200 U A
PDy: <50 U A

D.ATOPICA

6

0
2
7

A. ALIMENTOS

4

Analizando mas detenidamente estos resultados se encontré que la correlacion se

cumplia, de una forma mas acusada, entre los antecedentes de dermatitis atépica y el punto de

corte para metacolina de 50 U.A. (x* p<0.001):

PDy 251 UA
PDyy : <50 UA

D.ATOPICA
8
7
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Ademas, los 14 sujetos respondedores con antecedentes personales de alergia
presentaban una metacolina media de 57.92 U A. (SD 60.18), mientras que los 31 que no
tenian dichos antecedentes mostraban una metacolina media de 120.64 U.A. (SD86.79). Estas

diferencias eran estadisticamente signficativas (C.M.1. p<0.05).

Entre los pacientes que continuaban presentando dermatitis atopica en el momento de
la primera consulta, la respuesta positiva a la metacolina también era mas acusada (x° p<0.05

cuando el punto de corte estaba en 200 U A. y p<0.001 cuando el punto de corte se situaba en
50 UA)

Metacolina negativa 3 33
PDyy: 201-400 U A, 0 7
PDyy: 51-200 U A 2 2]
PDy. <50 UA. 7 8

Igualmente, los 9 individuos con dermatitis atopica respondedores a la metacolina
tenian una metacolina media de 43.27 U.A. (SD 34.84), mientras que los respondedores pero
sin dermatitis atopica mostraban una metacolina media de 115.59 U.A. (SD 86.79), lo que

también era estadisticamente significativo (C.M.1. p<0.001).

En cuanto a los antecedentes personales de asma en general se vio, con la primera
prueba, que la metacolina media entre los que los presentaban era de 84.88 U.A. (SD 69.45) y
entre los que no era de 111 U.A. (SD 91.62). Estas diferencias no fueron estadisticamente
significativas. Tampoco se hallaron diferencias respecto a la incidencia de asma en relacién a

procesos infecciosos respiratorios ni a asma de esfuerzo.
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Metacolina negativa
PD,y: 201-400 U AL
PDag: 51-200 U.A
PDy: <50 U A

14

10

42

13
10

En cuanto a los antecedentes familiares de asma se obtuvieron los siguientes resultados

con la primera prueba de metacolina:

Metacolina negativa
PD5y: 201-400 U.A.
PDy: 51-200 U A
PDy : €S0 U A

= GRADO
16

2° GRADO

[= T~ C e ]

NEGATIVOS
31
3
10
7

No se observaron diferencias clara entre los grupos, pero cuando se analizaron la media

de las metacolinas en cada uno se vio que la de los individuos con antecedentes de asma en

primer grado era 57.84 U.A. (SD 40.26), la de los sujetos con antecedentes familiares en

segundo grado era de 135.36 U.A. (SD 88.36) y la de los que carecia de dichos antecedentes

de 113.25 U A(SD 94.39). Se observaron diferencias estadisticamente significativas entre el

grupo con antecedentes de asma en primer grado y los otros grupos (C.M.1. p<0.05).
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3.- Datos sobre el afio previo a la primera consulta

Tanto con la primera prueba de provocacién como con la segunda no se encontrd
ninguna relacion con la presencia de asma en el Ultimo afio fuera de la primavera, rinitis

perenne o grado de rinitis, conjuntivitis 0 asma durante la primavera.

4.- Relacion con las pruebas complementarias realizadas

No se encontré ninguna relacion entre la primera prueba de provocacidon con
metacolina y las pruebas in vitro realizadas ( eosindfilos circulantes, niveles de IgE y RAST a
Lolium } y radiografia de senos, asi como tampoco con casi ninguna de las pruebas in vivo
(positividad de las pruebas cutaneas a otros alergenos, grado de positividad con la prueba de

prick-end y prueba de provocacion bronquial con ejercicio fisico).

Se observd una correlacion positiva entre la primera prueba de provocacion con

metacolina y la provocacion bronquial con Lolium, que detallaremos mas adelante.

5.- Datos recogidos en la primavera siguiente a la primera consylta

Se encontré que los sujetos que habian respondido con menos de 50 UA. de
metacolina presentaban mas frecuentemente asma moderado o severo en la siguiente primavera

(3% p<0.05).

MODERADO-SEVERO NO
Metacolina negativa 8 33

PD20 < S50UA. 8 5
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6.- Datos recogidos después de la tercera primayera

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre la segunda prueba de
metacolina realizada, después de tres afios de seguimiento, y la presencia de asma en el Gltimo
afio, fuera de la primavera, rinitis perenne o grado de rnitis o conjuntivitis durante la

primavera. Si se encontr6 con la presencia de asma en la ultima primavera , situando el punto

de corte en 50 U.A. (y° p<0.05):

Metacolina negativa
PDyo: 201-400 U.A.
PD4: 51-200 U.A.
PDy: < 50 UA

NO
12

MODERADO |
1

2
2
4

PDZO: =51 UA

PD20 LS50 UA.

15

21

Después de tres afios de seguimiento acudieron al control 94 nifios ( 44 eran
originalmente rinoconjuntiviticos y 50 asmaticos ). De los 44 que inictalmente se habian
diagnosticado de rinoconjuntivitis 7 habia evolucionado a asma. La prueba de metacolina

realizada en el momento del diagndstico habia sido positiva en 3 de ellos, mientras que de los
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37 que seguian presentando solo rinoconjuntivitis habian respondido 15 con la misma prueba.

Estos resultados no mostraron ninguna significacion estadistica:

RC - RC RC —» ASMA
PDy : 2201 UA. 22 4
PDy, - <200 U.A. 15 3

De los 50 nifios diagnosticados de asma en la primera visita, y que acudieron al control
a los tres afios, 28 seguian presentando sibilancias en primavera y 22 estaban asintomaticos.
Quince pacientes del primer grupo y 16 del segundo habian respondido negativamente con la

primera prueba de metacolina. Tampoco se observaron diferencias significativas:

ASMA—ASMA ASMA—RC

PDy : <200 UA. 13 6

1V.2.2.- Prueba de provecacién con ejercicio fisico

En la primera visita se realizo una prueba de provocacioén con ejercicio fisico a 98

nifios. No se observaron diferencias entre los rinoconjuntiviticos y los asmaticos:
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Prueba negativa
Caida FEV,: 10-14%
Caida FEV;: 15-19%
Caida FEV;: 2 20%

RINOCONJUNTIVITIS
35
4
4
3

ASMA
37

1.- Indices de validez

Los indices de validez a diferentes cortes de la caida del FEV, fueron los siguientes:

a.-Punto de corte en caida de FEV, > 6 =20%

-Sensibilidad = 0.07
-Especificidad = 0.93

b.-Punto de corte en caida de FEV, 15-19%

-Sensibilidad = 0.17
-Especificidad = 0.84

c.-Punto de corte en caida de FEV, 10-14%

~Sensibilidad =0.28
-Especificidad = 0.76

Como se puede apreciar en la siguiente curva ROC la primera prueba de provocacion

con egjercicio fisico no resulto 1util:
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Primera provocacién bronquial con ejercicio
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Al cabo de tres afios de seguimiento se repitid la prueba de provocacién en 50

pacientes, encontrandose solo uno en el que el FEV, cayé por debajo del 20%:

RINOCONJUNTIVITIS ASMA
Prueba negativa 22 20
Caida FEV,: 10-14% 2 2
Caida FEV: 15-19% 0 3
Caida FEV,: 2 20% 0 1




Resultados Pagina 111

Se procedio a calcular los indices de validez y se obtuvieron los siguientes resultados:

a.-Punto de corte en caida de FEV, > 6 = 20%
-Sensibilidad = 0.03
-Especificidad = 1

b.-Punto de corte en caida de FEV, 15-19%
-Sensibilidad = 0.15
-Especificidad = 1

c.-Punto de corte en caida de FEV, 10-14%
-Sensibilidad = 0.23
-Especificidad = 0.9

Como puede apreciarse en la siguiente curva ROC habian mejorado los indices de
validez de la prueba, especialmente en lo referente a la especificidad, probablemente porque
ahora se estaba midiendo mas la verdadera hiperreactividad intrinseca del sujeto, una vez

tratado su problema alérgico con los tres afios de inmunoterapia.
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Segunda provocacién bronquial con ejercicio
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2.- Datos recogidos en la primera consulta

No se encontraron diferencias significativas respecto al sexo, edad en el momento de la
primera consulta, edad en que habia comenzado la polinosis, forma de comienzo de la
enfermedad, afios de evolucién de la clinica de rinoconjuntivitis o de asma, antecedentes
personales o familiares de alergia, presencia de dermatitis atopica, antecedentes familiares de
asma o presencia de padres fumadores. Si se pudo comprobar que los nifios que presentaban
antecedentes clinicos de asma de esfuerzo respondian positivamente a la prueba de esfuerzo,

con una caida de FEV, igual o superior al 20% (x* p<0.05):
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Caida FEV, : <20% 7 34
Caida FEV, - > 20% 3 4

3.- Datos sobre el afio previo a la primera consulta

Con la primera prueba de provocacion no se pudo encontrar ninguna relacion con la

presencia de rinitis 0 asma perenne, grado de rinoconjuntivitis 0 asma durante la primavera.

4.- Relacion con las pruebas complementarias realizadas

No se encontrd correlacion alguna entre los resultados obtenidos con la primera prueba
y los test complementarios realizados tanto in vitro como in vivo, incluyendo las provocaciones

con metacolina y con lolium.

5.- Datos recogidos en la primavera siguiente a la primera consulta

No hubo relacion entre los resultados de la primera prueba y el grado de afectacion

rinoconjuntival o asmatica durante Ja segunda primavera.

6.- Datos recogidos después de la tercera primavera

Con las segunda prueba de provocacion con esfuerzo fisico se encontré que aquellos
que seguian presentando asma fuera de la primavera respondian positivamente a la prueba de

esfuerzo mas frecuentemente que los que no manifestaban estos antecedentes (Fisher p 0.05)
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Caida FEV; : < 15%
Caida FEV,: 2 15%

36

También se comprobd una buena correlacion con la gravedad del asma durante la

primavera (3 p< 0.01)

Caida FEV,: < 15%
Caida FEV, : > 15%

MODERADO-SEVERO
3
3

NO-LEVE
37
1

Ninguno de los que no tuvo asma durante la ultima primavera respondio a la prueba de

esfuerzo.

La prueba de provocacion con ejercicio fisico tampoco nos ayudo a predecir que nifios

con rinoconjuntivitis iban a desarrollar asma. De los 36 casos inicialmente diagnosticados de

rinoconjuntivitis, y que al cabo de tres afios solo presentaban esa sintomatologia, S habian

respondido a la prueba de esfuerzo, mientras que de los 7 que desarrollaron asma solo 1 lo

hizo:

Caida FEV, : < 15%
Caida FEV,. = 15%

RC - RC RC - ASMA
31 5
5 1




Resultados Pagina 115

En cuanto a los nifios iniciaimente asmaticos, que continuaron como tal al cabo de ios
tres afios, 7 habian respondido a la prueba inicial y 20 no. Entre los que habian quedado

asintomaticos solo 2 lo habian hecho:

ASMA — ASMA |  ASMA — RC
Caida FEV, : < 15% 20 20
Caida FEVy. > 15% 7 2




Resultados Pagina 116

IV.2.3.- Resultados de la prueba de provecacion bronquial con Lolium

En el momento del diagnostico se realizo, en 101 pacientes, una prueba de provocacion
bronquial con Lolium. Esta resulté positiva en 31 casos, no observandose diferencias

significativas entre rinoconjuntiviticos y asmaticos:

RINOCONJUNTIVITIS ASMA
Prueba negativa 33 37
Caida con 100.000 UB 11 9
Caida con 10.000 UB 2 6
Caida con < 1.000 UB 2 1

1.- Indices de validez

Se realizaron los calculos sobre los indices de validez de la prueba y se obtuvieron los

siguientes resultados:

a.-Corte en 1.000 UB.
-Sensibilidad = 0.018
-Especificidad = 0.95

b.-Corte en 10.000 U.B.
-Sensibilidad = 0.13
-Especificidad= 0.91
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¢.-Corte en 100.000 U B.
-Sensibilidad = 0.30
-Especificidad = 0.32

Provocacién bronquial con Lolium
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Como puede apreciarse en la correspondiente curva ROC la prueba resuitod poco 1til:
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2.- Datos recogidos en la primera visita

No se encontraron diferencias significativas en cuanto a la edad en la primera consulta,
sexo, edad de comienzo de la polinosis, afios de evolucion de la rinoconjuntivitis o del asma,
forma de comienzo de la enfermedad, antecedentes familiares de alergia o de asma, presencia

de dermatitis atopica o de padres fumadores.

Se encontr6 relacidn entre la respuesta positiva con la prueba de provocacién con
Lolium (punto de corte en 10.000 U.B.) y los antecedentes de asma de esfuerzo en el 1ltimo

afio (x* p<0.01):

POSITIVOS
Negativa 6 100.000 UB 6 84
Caida con < 10.000 URB 4 7

También se encontro relacion entre la respuesta positiva a la provocacion con Lolium
(punto de corte en 100.000 U.B.) y el mayor nimero de antecedentes personales de alergia,
(dermatitis atOpica pero no alergia a alimentos). La diferencia era estadisticamente significativa

(x* p<0.001)

POSITIVOS NEGATIVOS
Negativa 11 59
Caida con < 100.000 UB 13 18
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Asi mismo se correlaciond el resultado de la prueba de provocacion bronquial con
Lolium y la presencia de dermatitis atépica, cuando el punto de corte se realizaba a 100,000

UB (x* p<0.05) y con el punto de corte a 10.000 UB (y p<0.001):

Negativa 4 66
Caida con < 106.000 UB 8 23

Negativa 6 100.000 UB 6 84
Caida con < 10.000 UB 6 5

3.- Datos sobre el ultimo afio previo a la consulta

Se encontr6 correlacion entre la prueba de provocacion bronquial con Lolium {(punto

de corte en 10.000 UB.) y la presencia de asma en el Gltimo afio (3 p<0.01)

| LEVE-MODERADO NO
Negativa 6 100.000 UB 1 79

Caida con < 10.000 UB 6 5
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También se encontré correlacion entre la respuesta a la provocacion bronquial

antigénica (punto de corte en 10.000 UB) y el grado de severidad del asma en la ultima

primavera (x° p<0.01)

Negativa 2 33

Caida con < 10.000 UB 4 4

4.- Relacion con las pruebas complementarias realizadas

No se encontro correlacion con ninguna de los test efectuados, tanto in vitro como in
vivo, salvo con la prueba de provocacion con metacolina, como ya se dijo. La correlacion se
establecia cuando el punto de corte era de 100.000 U.B. de Lolium, tanto para un punto de

corte de metacolina de 50 U.A. como de 200 U.A. (3 p< 0.01).

Negativa | 201-400 U.A. 51-200 U.A <50 U.A.
Negativa 45 6 14 5
100.000 U.B. 7 1 7 5
10.000 U.B. 4 0 2 2
1.000 U.B. 0 0 0 3
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5.- Datos recogidos en la primavera siguiente a la primera consulta

Se observod que los pacientes que habian respondido positivamente a la prueba de
provocacion con Lolium (punto de corte en 100.000 U.B.) tenian con mas frecuencia asma

moderado o severo en la siguiente primavera (x” p< 0.01):

MODERADO-SEVERO NO
Prueba negativa 6 44
Caida con < 100.000 UB 14 15

6.- Datos recogidos después de la tercera primavera

No se encontrd relacion con la presencia de rinitis o asma perennes o grado de
rinoconjuntivitis durante la primavera.

Si se observd que los nifios que habian respondido positivamente a la provocacion
bronquial con Lolium, realizada al diagnostico, presentaban mas frecuentemente asma
moderado-severo que los que no habian respondido ( punto de corte en 100.000 U.B./ml

Fisher p 0.03 ; punto de corte en 10.000 U.B./ml 3* p<0.001):

NO LEVE | MODERADO-
SEVERO
Prueba negativa 33 15 6
Caida = 100.000UB 11 5 3
Caida < 10.000UB 5 0 6
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La prueba de provocacion bronquial con Lolium nos ayud6 poco a predecir el curso
clinico de la polinosis. De los 37 rinoconjuntiviticos, que seguian siéndolo al cabo de los tres
afios de seguimiento, habian respondido negativamente a la prueba 26, mientras que de los 7

que habian evolucionado a asma, 3 tampoco habian hecho respondido:

RC - RC RC - ASMA
Prueba negativa 26 3
Caida con 100.000 U.B. 7 4
Caida con 10.000 U.B. 2 0
Caida con 1.000 U.B. 2 0

En cuanto a los asmaticos que estaban asintomaticos a los tres afios, 17 no habian
respondido a la provocacion bronquial antigénica en el momento del diagnostico. Otros 17
asmaticos que continuaban con sintomas a los tres afios tampoco habian respondido a ia prueba

de provocacion bronquial realizada al diagndstico:

ASMA — ASMA ASMA - RC
Prueba negativa 17 17
Caida con 100,000 U.B. 5 4
Caida con 10.000 UB. 5 1
Caida con 1.000 UB. 1 0
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Si pudimos demostrar que los asmaticos que no habian respondido a la prueba de
provocacion bronquial antigénica estaban asintomaticos o presentaban asma leve mas

frecuentemente que los que fos que si habian respondido a la prueba (3 p<0.05):

MODERADO-SEVERO LEVE

Prueba negativa 4 31

Caida con < 100.000 UB 7 8




V. DISCUSION
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V.1.-Analisis de 1a muestra

En el momento de la primera visita nuestro grupo de 101 nifios polinicos presentaba
una edad media de 9.75 afios y, aunque el inicio de la enfermedad se situaba en una media de 7
afios, es de destacar el comienzo a edades tan tempranas como los 2 afios en algin caso. Estos
datos son muy similares a los aportados por Gémez Carrasco y cols. (140) que en su estudio
sobre una poblacién de 200 nifios polinicos encuentran una edad media de inicio de la
enfermedad de 6 afios, y presentan 7 nifios con comienzo antes de los 2 afios. En cualquier
caso se trata de edades mas tempranas que las habitualmente manejadas por otros autores
extranjeros, que sitian la edad media de inicio de la polinosis alrededor de los 15 afios (139).
No se encontraron diferencias etarias entre el comienzo del proceso en los rinoconjuntiviticos y

los asmaticos.

En general se dice que el asma tiende a desarrollarse, o al menos a diagnosticarse, antes
que la rinitis. Aproximadamente el 75% del conjunto de los asméticos ha comenzado su
sintomatologia antes de los 10 afios, y cerca de la mitad lo ha hecho antes de los 3. En cuanto
al asma de etiologia alérgica casi 2/3 lo ha desarroliado antes de los 15 aflos, mientras que solo
el 32% del asma que comienza después de los 45 afios estd mediado por IgE. En un estudio
realizado por Croner y Kjellman (221) se siguid, durante 11 afios, a una cohorte de 1654 nifios
nacidos consecutivamente. Entre los 10 y 11 afios encontraron una incidencia de asma del 3%,
con una prevalencia del 5.3%. La enfermedad habia comenzado antes de los 18 meses en el
30% y antes de los 3 afios en la mitad de los nifios. En otro trabajo sueco, realizado por Van
Asperen y cols. (222), se siguid, durante 5 afios, a un grupo de 57 nifios hijos de padres
atépicos. Al final de ese plazo se encontr6 que el 58% habia desarrollado dermatitis atopica, el
49% sibilancias aisladas, el 33% sibilancias recurrentes, el 68% rinitis y el 18% reacciones
inmediatas a alimentos. Todas las alergias a alimentos y el 94% de las dermatitis atopicas
habian comenzado antes de los dos primeros afios de vida, mientras que solo el 57% de los
nifios con sibilancias aisladas y el 53% de los nifios con sibilancias recurrentes habia tenido

sintomas durante ese tiempo. También se pudo comprobar que, salvo en el caso de los
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episodios de sibilancias aisladas, el resto de patologia se asocié claramente a enfermedades
atopicas en épocas posteriores de la vida. Durante los dos primeros afios las sensibilizaciones
encontradas fueron casi exclusivamente a alergenos alimentarios y habitualmente se tratd de
cuadros transitorios. La sensibilizacién a inhalantes se presentaba posteriormente, apareciendo
en primer lugar la alergia a inhalantes comunes (acaros del polvo y epitelios de animales
domésticos), siendo la mas tardia la sensibilizacién a pélenes. Como explicacion se ha dado
que el individuo, genéticamente condicionado para la atopia, precisaria haber contactado con el

polen durante varias primaveras para terminar desarrollando clinica.

Al estudiar la rinitis alérgica estacional nos encontramos con algo similar. En un estudio
efectuado por Schachter y Higgins en Michigan se observd que la nimitis alérgica perenne
comenzaba antes que la estacional. Para ésta encontraban una edad media de comienzo a los

15 afios, con un pico de prevalencia entre los 16 y los 24 (223).

Del total de nifios estudiados hay que destacar que 70 comenzaron presentando
sintomas rinoconjuntivales exclusivamente, pero 22 de ellos desarrollaron asma entre 1 y 6
afios después. Todos los asmaticos manifestaron rinoconjuntivitis, mas o menos intensa, desde
el primer momento. También hubo dos nifios que tuvieron como primer sintoma una urticaria,
pero al cabo de 2 afios habian desarrollado rinoconjuntivitis y asma. Después de 3 afios de
inmunoterapia otros 7 pacientes, inicialmente catalogados de rinoconjuntivitis, presentaron

asma.

Habitualmente se dice que la rinoconjuntivitis estacional que comienza en la infancia va
aumentando en intensidad durante los 2-3 primeros afios. Después se estabiliza y alcanza la
vida adulta, para posteriormente declinar con la edad. En un estudio realizado en Finlandia por
Linna y cols. (224} se sigui0, durante 8-11 afios, a un grupo de 154 nifios con rinoconjuntivitis
alérgica. Al cabo de ese tiempo estaban totalmente asintomaticos solo el 10%. Los sintomas
conjuntivales habian desaparecido o eran facilmente controlables con tratamiento local en casi
todos los casos. Un 23% de las rinitis estacionales se habian convertido en perennes, mientras

que solo un 16% de las perennes se habia hecho estacional. Un 19% de todos los pacientes
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habia desarrollado asma, hecho que era mas comtn entre los aquejados de rinitis perenne (34%
de ellas se asociaron a asma) que entre la rinitis estacional (solo tenian sibilancias el 12.72%).
No se encontré que la edad de comienzo de la rinitis, la historia familiar de alergia o el
tratamiento con inmunoterapia influyera de algin modo. En nuestro caso, mas del 40% de los
pacientes, que inicialmente solo tenian rinoconjuntivitis, desarrollé asma, cifras muy lejanas de
las aportadas por otros autores como Broder-Smith que da un 3% (225) o Hagy y Sttipane que
refieren un 6% (226). Creemos que nuestros resultados pueden estar sesgados, pues se trata de
pacientes hospitalarios aquejados de una sintomalogia rinoconjuntival lo suficientemente severa
para ser remitidos a una consulta especializada, que por lo tanto no reflejarian lo que ocurre en

el conjunto de la poblacion.

En cuanto al sexo, nos encontramos con que en el grupo de rinoconjuntivitis no existian
diferencias significativas entre varones y hembras. Sin embargo, habia un predominio
significativo de varones en el grupo de los asmaticos ( p<0.05 ). Estos resultados se acercan
bastante a lo cominmente admitido, que cifra la misma prevalencia de rinitis en ambos sexos,
mientras que el asma se considera mas corriente entre 1os nifios que entre las nifias. Aungque no
todos los autores dan numeros semejantes, las relaciones de 1.5:1 y 3:1 son las mas
frecuentemente manejadas. Esto parece cumplirse sobre todo en los primeros afios de vida,
pues a medida que nos acercamos a la adolescencia las diferencias se van limando, pudiendo
incluso invertirse los término en la edad adulta. En un estudio de seguimiento efectuado por
Andersson y cols. (227), realizado desde el nacimiento hasta los 23 afios en nifios sanos,
encontraron una incidencia anual de asma del 2.6% en el grupo de edad de 0-7 afios, del 1.1%
de los 12 a los 16 afios y del 0.17% de los 17 a los 23 afios. En los dos primeros grupos se
observo la existencia de casi el doble de nifios que nifias, mientras que en el tercero habia un
chico asmatico por cada dos chicas. Para explicar estas diferencias se han emitido teorias no
totalmente demostradas y bastante cuestionadas. Se ha dicho que durante los primeros afios de
vida los varones padecerian mas infecciones respiratorias. Estas mantendrian un estado de
inflamacion persistente en la mucosa bronquial que facilitaria el broncoespasmo. Sin embargo,
en la edad adulta, los cambios hormonales propios de la mujer condicionarian una mayor

reactividad de la via aérea.
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Revisando los antecedentes familiares vimos que, en el conjunto del grupo estudiado, el
59% tenia antecedentes familiares de alergia y el 49% de asma, no observandose diferencias

significativas entre asmaticos y rinoconjuntiviticos.

Se sabe que tanto el asma como la atopia se heredan, aunque el patrén de herencia no
esta aclarado. Se ha sugerido la existencia de un factor genético comin y una forma de
herencia poligénica 0 dominante con penetracion incompleta. En los estudios efectuados por
Smith (228) en Towa se vio que el 87% de los nifios que desarrollaban alguna manifestacion de
alergia antes de los 10 afios tenia algiin familiar alérgico. El 28% de los nifios y et 16% de las
nifias con estos antecedentes presentaban asma o rinitis alérgica antes de los 20 afios, mientras
que entre los nifios sin antecedentes familiares atopicos estas cifras eran respectivamente del
1.5% vy del (.08%. Aunque para algunos autores estas diferencias se explicarian por factores
ambientales mas que por patrones de herencia definidos, si parece claro que la historia familiar
fiene una alta sensibilidad para identificar el riesgo alérgico de un sujeto, aunque su
especificidad sea baja, pues bastantes individuos con parientes proximos alérgicos no
desarrollan la enfermedad. En los estudios de seguimiento reahzados en Suecia por Kjellman
se demostrd que, para un recién nacido, el riesgo de desarrollar alguna enfermedad alérgica era

mayor det 75% si ambos padres eran alérgicos y con sintomas del mismo tipo (229).

Mientras que la rinoconjuntivitis tiene un patron de herencia similar al de el resto de las
enfermedades alérgicas, la heterogeneidad del asma hace que no todos los autores estén de
acuerdo sobre la importancia de los antecedentes familiares en su aparicion. Ya Cooke y
VanderVeer, en 1916, demostraron que el 48% de los pacientes que sufrian asma bronquial
tenian antecedentes de alergia en su familia, frente a un 7% en un grupo control. Unos afios
después, en 1924, Sapin y Cooke, estudiando a una serie de pacienies con asma y fiebre del
heno, encontraron antecedentes familiares positivos de alergia en el 58.4% y solo enun 6.7%
del grupo control. Un estudio sueco, efectuado por Edfors-Lubs en 1971 con 7.000 parejas de
gemelos, demostrd una concordancia para el asma del 19% en los monozigotos y del 4.8% en
los dizigotos. Se deducia por tanto que no solo los factores genéticos, si no probablemente

mas los ambientales, tenian importancia a la hora de que un sujeto manifestara asma. Sin
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embargo, no todos los autores llegan a las mismas conclusiones y asi Lebowitz y cols.(230),
entrevistando a 344 familias estadounidenses, vieron que cuando ninguno de los padres padecia
asma la incidencia de nifios asmaticos era del 6.5%, mientras que si uno de los padres lo sufria
el 63.6% de los nifios también. Por otra parte se sabe que los asmaticos intrinsecos, que no
tienen mas antecedentes de alergia que la poblacion general, presentan una proporcion similar
de antecedentes familiares de asma que los asmaticos extrinsecos (231). De ahi se podria
deducir la existencia de un factor genético, heredable o no de forma conjunta con el de la
atopia, que condicionaria la futura expresién de asma. Este factor seria la hiperreactividad
bronquial y, efectivamente, se ha visto que los hermanos gemelos homozigotos de asmaticos,
pueden o no manifestar asma pero si responden positivamente a la provocacion con metacolina
(232). Esta hiperreactividad de la via aérea modulada por factores ambientales daria lugar al

asma y, si ademas el sujeto habia heredado el rasgo atopico, este asma seria de tipo alérgico.

El modo de herencia de la atopia tampoco parece claro. Existirfan factores genéticos,
probablemente independientes, que modularian el nivel de IgE, la respuesta inmune a antigenos
especificos y la capacidad de formar anticuerpos IgE frente a dichos antigenos. Se ha visto una
mejor correlacion de los niveles de IgE entre gemelos monozigotos que entre dizigotos (233).
También se ha comprobado una mejor correlacion de este factor entre los gemelos en edad
infantil (78%) que entre los gemelos adultos (59%), como si a medida que pasaran los afios
fuesen cobrando mayor importancia los factores ambientales. Estudios realizados con pacientes
alérgicos y sus familiares llevaron a la conclusion de que existiria un gen de fenotipo de baja
produccion para la IgE, denominado R, que seria dominante con respecto al fenotipo de
produccién elevada, llamado r. Gerrard y cols. (234), tratando de comprobar tal hipétesis,
descubrieron que el numero de descendientes con niveles elevados de IgE (rr) era muy
parecido al previsto. Ultimamente, mediante enlace con el marcador D11897, se ha localizado
el gen de la atopia en el cromosoma 11q. Este gen seria el que regularia la produccion de IgE
(235). Ademas, se ha visto que el 62% de los hijos atopicos comparten con la madre el alelo
11q, mientras que el 38% no lo hace, cuando la proporcion esperada seria 50/50 (236). Esto
significa que la transmision de la atopia seria mas frecuente a través de la linea materna, hecho

apuntado ya por Bray en 1931 y por Schwartz en 1952 y refrendado por Magnusson (237)
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que encuentra niveles mas altos de IgE en sangre de cordon en los hijos de madres alérgicas
que en los de padres alérgicos. También en nuestro estudio las manifestaciones de alergia eran
mas frecuentes entre las madres que entre los padres ( 15 casos frente a 8 ), asi como el asma
perenne no filiado ( 5 casos frente a 1 ). Por Gltimo hay que decir que se ha relacionado el gen
11q con la presencia de hiperreactividad bronquial a la metacolina (238), con lo que quizas en
un futuro préximo se pueda encontrar el nexo de unién entre ambos procesos: atopia e

hiperreactividad bronquial.

Analizando los antecedentes personales de alergia y de asma nos encontrabamos que el
23.76% del grupo analizado tenia antecedentes personales de alergia y el 30.69% de asma. Un
11.88% seguia presentando dermatitis atopica en el momento de la primera consulta. Los
rinoconjuntiviticos habian padecido algiin problema atdépico en igual proporciéon que los

asmaticos, pero estos ultimos tenian mas antecedentes de asma que los primeros ( p<0.05 ).

Como es bien conocido los pacientes alérgicos a menudo sufren diversas
manifestaciones de atopia a lo largo de su vida, no siempre coincidentes en el tiempo. En un
estudio realizado con nifios de 15 y 16 afios en Finlandia, Varjonen vy cols. {239) encontraron
que, con una prevalencia de enfermedades alérgicas del 21%, existia un 9.7% de dermatitis
atopica, un 14% de rinitis alérgica y un 2.5% de asma. Ademas, se pudo comprobar que el

38% de los sujetos con rinitis y el 31% de los asmaticos presentaba dermatitis atopica .

La frecuencia de dermatitis atopica en pacientes con asma varia, segun los autores,
entre un 6 y un 63%, siendo mas frecuente cuanto mas asmaticos existen en la comunidad y
viceversa. Los nifios con dermatitis atopica tienen de 5 a 10 veces mas probabilidades de
desarrollar rinitis alérgica y/o asma que la poblacion general. De esa manera, entre un 20 y un
60% de lactantes con dermatitis atopica terminara presentandc asma y entre un 30 y un 40%
tendra sintomas de rinitis alérgica. No hay que olvidar, y asi lo refleja el trabajo de Van
Asperen (222) que no todas las dermatitis cursan con sintomas respiratorios, sino que hay un

grupo de ellas que se asocia exclusivamente a alergia alimentaria.
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El claro predominio de antecedentes personales de asma entre los asmaticos polinicos
parece logico. Sin embargo, hay que destacar que bastantes sujetos que tuvieron asma en los

primeros afios de vida presentaron solo rinoconjuntivitis como manifestacion alérgica.

Merece especial comentario, por su frecuencia, la presencia del asma asociado a
procesos infecciosos respiratorios. Parece que las infecciones viricas respiratorias tienen un
importante papel en la produccidn de sibilancias en nifios pequefios. Es posible que el edema de
la mucosa y el exceso de moco producido a consecuencia de la viriasis, al actuar sobre una via
aérea de pequefio calibre, sean suficientes para dar lugar a sibilancias y dificultad respiratoria.
Se ha visto que los lactantes con un volumen pulmonar pequefio son mas susceptibles a sufrir
este tipo de patologia que aquellos que tienen un volumen normal (240). A medida que estos
nifios fueran creciendo aumentaria el calibre de su via aérea y serian menos susceptibles a

padecer este tipo de procesos.

En trabajos realizados a finales de los 60 se decia que todos los nifios sibilantes
pertenecian a un grupo homogéneo poseedor de un mismo patron genético. Se barajaba la
posibilidad de que las infecciones viricas, al dar lugar a una inflamacion de la mucosa
bronquial, permitieran el paso de neumoalergenos a su través y de esa manera desencadenaran
la atopia en individuos genéticamente predispuestos. Existen ciertos indicios de que las
infecciones respiratorias pueden facilitar la sensibilizacién a alergenos ambientales. En nifios
hijos de padres alérgicos, seguidos por esta causa, se pudo comprobar la positivizacién de las
pruebas cutaneas a neumoalergenos a las 2-3 semanas de haber padecido una infeccion
respiratoria de vias altas (241). También se ha visto que los lactantes que desarrollan una
respuesta IgE mas elevada, tras la infeccion por virus sincitial respiratorio, presentan asma con
mas frecuencia. Asi mismo, se ha comprobado que los nifios que producian mayores niveles de
IgE frente al virus de Epstein-Barr, en el curso de una infeccion ocasionada por éste,
presentaban con mas frecuencia patologia alérgica (242). Quizas el virus induzca la activacion
policlonal de los linfocitos B y dé lugar a una produccion exagerada de IgE en los sujetos
genéticamente predispuestos. En un trabajo de seguimiento realizado por Sporik y cols. (243)

con 67 lactantes hijos de padres con rinitis alérgica estacional y/o asma, se pudo comprobar
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que 21 nifios tuvieron sibilancias antes de los dos afios. De ellos 16 evolucionaron
favorablemente y no volvieron a tener sintomas después de esa edad. Vistos 11 afios después
13 ni siquiera respondian a la provocacién con histamina. Otros 21 nifios comenzaron a
presentar sibilancias después de los dos afios y de ellos 17 continuaban con clinica a los 11
afios. Todos eran atopicos y 4 de los 5 nifios, cuya clinica habia comenzado antes de los 2 afios
v que seguia con sibilancias a los 11, también lo eran. Es de destacar que los asmaticos mas
graves, que habian precisado diversas hospitalizactones por broncoespasmo, eran precisamente
estos ultimos. Por tanto, si parecen existir no una sino dos poblaciones de nifios sibilantes. La
primera, con patologia limitada en el tiempo, corresponderia a los pacientes con pequefio
calibre de la via aérea que al crecer mejoran, mientras que en la segunda poblacion la presencia

de atopia perpetuaria los sintomas.

Otra cuestion, que esta siendo muy debatida en el momento actual, es la asociacion de
enfermedades respiratorias, especialmente asma, y el humo del tabaco. En nuestro grupo el
64% de los nifios eran, tedricamente, fumadores pasivos. No se encontraron diferencias
significativas entre asmaticos y rinoconjuntiviticos, ni se demostré relacion con la existencia de

asma previo ni con la gravedad del mismo.

Se ha visto, en ratas expuestas a aerosoles de neumoalergenos, que la respuesta IgE era
mas elevada entre las fumadoras (244). Pero a pesar de las numerosas investigaciones
epidemiologicas realizadas en torno al tema, no esta del todo clara la relacion entre el asma
infantil y la condicién de fumador pasivo, existiendo estudios al respecto con resultados
contradictorios. Por ejemplo, Ehrlich y cols (245) encontraron mas madres fumadoras entre los
nifios asmaticos que entre los controles sanos, pero no pudieron implicar al humo de tabaco en
la aparicion de crisis de asma. Sherrill y cols. (246), siguiendo a un grupo de 1037 nifios desde
los 9 a los 15 afios, observaron que los valores absolutos del volumen espiratorio forzado en el
primer segundo (FEV,) y de la capacidad vital (VC) eran similares entre los hijos de los
fumadores y de los no fumadores. Sin embargo, entre los chicos del primer grupo se detecté
una reduccion leve y no progresiva del cociente FEV/VC | que no se encontraba entre las

chicas ni entre los hijos de los no fumadores. Algunos autores remontan la aparicion de dafio
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pulmonar ocasionado por el tabaco a la época fetal. Asi Hanrahan y cols.(247), estudiando la
funcion pulmonar de 80 recién nacidos sanos, hijos de madres que habian fumado durante el
embarazo, hallaron que los valores del flujo espiratorio forzado y la capacidad residual
funcional eran mas bajos entre los hijos de las fumadoras que entre los de las no fumadoras.
Sin embargo, no encontraron diferencias posteriores en la funcion pulmonar al examinar a los
nifios después de haber permanecido unas semanas en casa expuestos o no al humo del tabaco
materno. Dedujeron que el dafio ocasionado por el tabaco durante el embarazo alteraria el
desarrollo y/o de las propiedades elasticas del pulmon y esto seria lo que condicionaria la

presencia de patologia respiratoria de repeticion durante los primeros afios de vida.
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V.2.-Anilisis de los resultados de las pruebas complementarias

V.2.1- Eosinofilia

El asma se caracteriza, entre otras circunstancias, por la presencia de eosindfilos en
sangre, esputo, liquido de lavado broncoalveolar y biopsia de la mucosa bronquial. Incluso en
el asma leve se han encontrado cifras de eosindfilos elevadas, tanto en sangre como en el
liquido del lavado broncoalveolar, y se ha podido correlacionar su presencia con la reactividad
de la via aérea a la metacolina (54). Resulta paraddjico que los asmaticos graves tengan mas
eosinopenia que los sujetos normales, pero se ha podido comprobar que, tras la provocacion
bronquial con antigeno, se produce una disminucion de los eosinofilos circulantes en las
primeras 3-9 horas que se correlaciona con la magnitud de la respuesta bronquial tardia y el
aumento de reacttvidad de la via aérea a la provocacion con histamina (248), mientras que a las
24 horas se observa un aumento de los eosinofilos que no se correlaciona con dicha respuesta
ni con el aumento de la reactividad a la histamina (249). Asi mismo, se ha visto que existe una
correlacion inversa entre los niveles sanguineos de la proteina catidnica del eosinéfilo (ECP) y
¢l pico flujo (65). De ello se deduce que son los eosinofilos activados y no los totales los que
actian en el asma. Abundando en este tema, se ha podido comprobar que la mejoria clinica del
asmatico tratado con corticoides, se asocia a una disminucion de los eosin6filos hipodensos

(activados) en sangre periférica, tan solo 14 dias después de iniciado este (66).

Al haber medido nicamente eosinofilos totales en sangre periférica no es extrafio que
no hayamos encontrado diferencias entre asmaticos y rinoconjuntiviticos. Por otra parte, el
17.2% de nuestros pacientes presentaban elevacion de los eosinofilos en sangre periférica, lo

que creemos refleja unicamente la presencia del rasgo atdpico que todos ellos compartian.
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V.2.2.- Alteraciones radiolégicas de los senos paranasales

En el momento de la primera consulta el 10.11% de nuestros pacientes mostraban
alguna anomalia en la radiografia de senos, pero ninguno referia sintomas especificos que
orientaran hacia sinusitis, ni se observaron diferencias significativas entre asmaticos y

rinoconjuntiviticos.

Aunque desde antiguo existia la impresion de que el asma podia empeorar por
estimulos originados en la nariz y senos paranasales, fue a principios de este siglo cuando tomd
cuerpo la idea de que muchos de los asmaticos tenian sinusitis y el tratamiento de ésta
mejoraba el asma. Se desconocian los mecanismos por los que la infeccion de los senos
paranasales podia precipitar una crisis de asma, pero ya en 1925 Gottlieb propuso los

siguientes:

a.- Se produciria un goteo de material infectado hacia la faringe que daria pie a la

infeccion de ésta y de la traquea.

b.- Los gérmenes causantes de la sinusitis originarian una serie de productos que serian

absorbidos y se produciria una reaccién alérgica frente a los mismos.

c.- La respiracion bucal, muchas veces asociada a la sinupatia, ocasionaria que e} aire

frio y seco llegara a las vias aéreas inferiores y ocasionara broncoespasmo.

d.- Se pondria en marcha un reflejo nasobronquial, con via aferente trigeminal y

eferente vagal que daria lugar a la broncoconstriccion.

A esta lista especulativa se le agregé después la posibilidad de que existiera un aumento
del bloqueo P-adrenérgico inducido por la infeccion. Salvo la presencia del reflejo
nasobronquial, ninguno de los mecanismos propuestos ha sido claramente demostrado.

Estudios realizados por Kratchmer en 1966, con gatos y conejos, y por Kaufman y Wrigh en
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1969 en humanos, pusieron de manifiesto que la estimulacién de los receptores presentes en la

nariz y en la nasofaringe podia dar lugar a bronconstriccion refleja.

Pese a todo, y desde el punto de vista clinico, se ha seguido especulando sobre la
asociacion de asma y sinusitis. En primer lugar se habia visto una gran incidencia de datos
radiologicos anormales en individuos con asma. Por ejemplo, Rachelefsky y cols. (250)
trataron de sinusitis a 48 nifios asmaticos y notaron mejoria clinica y funcional def asma en el
79%. Sin embargo, estudios mas recientes vuelven a sembrar la duda al respecto. Asi, se ha
comprobado que el 40-50% de los adultos y de los nifios con asma tienen anomalias
radiologicas a nivel de los senos paranasales, sin que se pueda establecer una relacion entre su
presencia y la gravedad del asma (251). Tampoco se ha encontrado una respuesta diferente a la
metacolina entre los sujetos con sinupatia y sin ella (252). En la actualidad se piensa que la
sinusitis y el asma son manifestaciones inflamatorias originadas por €l mismo proceso y

situadas a diferentes niveles del aparato respiratorio.

V.2.3.- Niveles de IgE total e IgE especifica frente a Lolium

La produccién de IgE dirigida contra ciertos antigenos, por otra parte inocuos, es el
rasgo principal de la atopia. Las células plasmaticas, productoras de esta inmunoglobulina, se
localizan principalmente en el tejido linfoide adyacente al aparato respiratorio y al digestivo,
alcanzando una concentracion maxima en las amigdalas y las adenoides. La IgE producida
puede aparecer en las secreciones o bien penetrar en la circulacion sistémica y unirse a la
membrana de los mastocitos y de los basofilos de todo el organismo. Las células portadoras de
IgE se observan ya en {a 11 semana de gestacion, tanto en el tejido pulmonar como en el
hepatico, aunque la produccion es tan escasa que para detectar IgE en sangre de cordon, en el
recién nacido a término, hay que emplear métodos mas sensibles que en edades posteriores de
la vida. Después del nacimiento los niveles de IgE van aumentando progresivamente,
alcanzandose los del adulto hacia los 6 afios. A partir de la segunda década de la vida van

disminuyendo progresivamente. Algunos autores han demostrado, en nifios de 10 a 14 arios,
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niveles superiores a los del aduito, pero se ignora que trascendencia clinica pueda tener este

hecho. No se han observado diferencias respecto al sexo.

Durante la primavera, se ha visto que los polinicos presentan elevaciones dobles o
cuadruples de los niveles de IgE detectados fuera de dicha estacion . Las cifras maximas se
alcanzan a las 4-6 semanas después del pico de polinizacion. Luego contindan bajando
paulatinamente y alcanzan el nivel minimo justo antes del comienzo de la segunda polinizacion

(253).

No todos los pacientes alérgicos muestran una IgE elevada en suero. En un estudio
efectuado por Wittig y cols. (254) con 570 asmaticos y 244 riniticos, se observo que con una
cifra de IgE de 320 Ul/ml +28D, la especificidad de esta determinacion era del 98%, tanto
para el asma como para la rinitis. Sin embargo, la sensibilidad bajaba al 55% para el primero y
al 30% para la segunda. Si se utilizaba el nivel de 100 Ul/ml la sensibilidad aumentaba hasta el
78% para el asma y el 60% para la rinitis, pero la especificidad disminuia en ambos y se

quedaba en el 80%.

Dado el escaso rendimiento que cabia esperar de la prueba, resulto llamativo que el
45.55% de nuestros pacientes presentara una IgE elevada en el momento de la primera visita, y
ésta se diera mas entre los asmaticos ( p 0.02 ). Por otra parte, los que tenian la IgE elevada en

el otofio-invierno presentaron mas frecuentemente asma en la siguiente primavera ( p<0.0S).

En un trabajo de seguimiento de 912 adultos, realizado por Annesi y cols. (255), se
pudo observar, en sujetos no fumadores ni atdpicos, que existia una relacion inversa entre el
nivel de IgE circulante y el FEV, Después de 5 afios de seguimiento, se detectd una
disminucion mas acelerada de los valores del FEV, si la IgE permanecia aumentada y
concluian que esa IgE elevada podria traducir un estado de inflamacion bronquial,
independiente de la atopia, que predispondria al sujeto a presentar problemas respiratorios con

mas frecuencia.
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En cuanto a la determinacion de la IgE especifica frente al Lolium es dificil definir su
rendimiento diagnostico, al carecer de un método de referencia completamente fiable que
diagnostique con seguridad la sensibilidad de un sujeto frente a un determinado alergeno. Si
comparamos los resultados del RAST con los de la historia clinica se comprueba que la
sensibilidad diagnoéstica varia mucho y depende del tiempo transcurrido entre la exposicion al
alergeno y la realizacion de la prueba, el tipo de alergeno ensayado, la edad del paciente y el
organo afectado. En general, hay una aceptable relacion con los niveles de IgE totales (256).
Pero no todos los individuos que presentan anticuerpos IgE especificos frente a determinados
antigenos poseen niveles elevados de IgE total y viceversa. Como vimos anteriormente, el gen
que regula la produccion de IgE se ha localizado en el cromosoma 11g. Aunque no se conoce
exactamente la funcion de los productos proteicos del locus en cuestidn, se ha especulado con
que estaria mas relacionada con la produccion inespecifica de IgE que con la capacidad de
respuesta frente a un antigeno dado. Se ha planteado que quizas esta respuesta vendria
determinada por factores tales como la cantidad de alergeno con el que se habia contactado o
por la modulacion efectuada por los genes HLA que se encuentran en el cromosoma 6. Ya
Marsh (257) demostré que el 95% de los individuos sensibilizados al antigeno Amb a V de la
Ambrosia artemissifolia expresaban Dw2. Como las proteinas codificadas por la region HLA
intervienen en muchos aspectos del reconocimiento inmunolégico, incluida la interaccion entre
linfocitos y células presentadoras de antigeno, asi como entre diferentes linfocitos, la variacion
genética a este nivel podria determinar que el patron de respuesta alérgica especifica fuese
diferente de un individuo a otro. Incluso se ha relacionado la presencia de ciertos haplotipos de
la clase DR2 con la presencia de asma en sujetos sensibilizados a la Artemissia (258), lo que
explicaria las distintas manifestaciones clinicas que se dan entre los miembros alérgicos de la

misma familia.
V.2.4.- Resultado de las pruebas cutaneas
Ya en 1865 Blackley, que padecia fiebre del heno, practicé una escarificacion en su

antebrazo y depositd una gota de agua que contenia polen de Lolium, observando la aparicion

de una papula con eritema. Pero hubo que esperar a principios de este siglo para que autores
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como Smith, Walker y Lewis convirtieran a las pruebas cutineas en la principal herramienta
diagnostica de la alergia. Actualmente, y después de los numerosos trabajos realizados al
respecto, estan bien establecidos los indices de validez para cada una de las técnicas empleadas

(259).

En nuestro trabajo comprobamos que el 45.5% de nuestros nifios estaban sensibilizados
a alergenos distintos al polen de gramineas, siendo el polen de olivo el mas frecuente. El
36.63% del total de nuestros polinicos presentaban dicha sensibilizacion. Estos datos se
acercan bastante a los proporcionados por otros autores para una poblacion similar a la nuestra
{145). Los polisensibilizados eran mas frecuentemente asmaticos { p< 0.05), tenian mas
antecedentes personales de asma ( p 0.04 ), cifras de IgE mas elevadas ( p< 0.01 ) y respuesta

positiva con diluciones mas bajas de Lolium en la prueba del prick-test ( p< 0.05).

La explicacion podria ser la ya apuntada por otros autores (260). Los individuos muy
alérgicos tendrian mayor nimero de reacciones cutaneas positivas, formacion de papulas
mayores y niveles de IgE circulante superiores. Esta “carga” alérgica elevada se manifestaria
con una reactividad elevada tanto de la piel como del bronquio, provocando en este tltimo

madas asma.

En cuanto a la técnica del prick-test creemos que se trata de una prueba controvertida
(261) que a nosotros nos resultd de escasa utilidad, pues no encontramos correlacidn con otras

pruebas ni nos oriento respecto al curso clinico de Ia polinosis.

V.2.5.- Resultado de la prueba de provocacion conjuntival

Fue también Blackley quien, en 1873, realizé las primeras pruebas de provocacion
conjuntival, observando la aparicion de enrojecimiento, prurito y lagrimeo tras el contacto de
la conjuntiva ocular con una solucion de polen de Lolium. Posteriormente la técnica cay6 en

desuso y ha vuelto a cobrar cierta vigencia en los Ultimos afios, especialmente en el campo
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pediatrico, por no precisar la colaboracion del paciente y carecer de efectos secundarios

importantes.

En nuestro trabajo, la prueba de provocacion conjuntival resultd positiva en todos los
casos salvo en dos asmaticos, observandose una clara correlacion con la historia clinica y la
positividad de las pruebas cutaneas. Estos resultados son similares a los obtenidos por otros
autores (262). Sin embargo, no ayuddé a distinguir entre rinoconjuntiviticos y asmaticos.
Tampoco se vio correlacidn con las cifras de IgE total ni con las de IgE especifica tal como

han constatado algunos autores (263), aunque no otros (264).

Si que resultd atil para predecir la gravedad de los sintomas conjuntivales en la
siguiente primavera: la mayoria de los sujetos que no presentaron comjuntivitis o tuvieron
sintomas minimos, durante la segunda primavera, no habian respondido a la prueba de

provocacion conjuntival o lo habian hecho con la dosis maxima ( p<0.01 ).

Como antes hemos comentado, entre los polinicos se produce un aumento de IgE total
e IgE especifica durante la primavera, que luego va disminuyendo a lo largo del afio. Esta
variabilidad sucede también con otras pruebas, como la provocacton nasal, pero no con la
provocacion conjuntival (265). La inflamacién que sufre la conjuntiva ocular durante la
primavera es suficientemente intensa como para que se reactive la sintomatologia a la menor
provocacion, incluso fuera de la estacion polinica. Cabria la posibilidad de que los sujetos que
no han reaccionado, o lo han hecho con las dosis mas grandes de alergeno, fuesen los menos

reactivos, por lo que durante la primavera serian los que menos clinica presentaran.
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V.3.- Analisis de los resultados de las pruebas de provocacion bronquial

V.3.1.- Prueba de provocacion con metacolina

Encontramos que los individuos con antecedentes personales de alergia respondian mas
facilmente a la provocacion con metacolina que aquellos con antecedentes negativos ( p < 0.05
). Fue la dermatitis atopica, y no la alergia alimentaria, la que se relaciondé con ésta
hiperrespuesta. Estos resultados estan en consonancia con los de otros autores que han
investigado el tema. Asi Zwerchkenbaum y cols. (266) obtienen los mismos resultados con el
test de metacolina realizado después de administrar al sujeto el alimento al que esta

sensibilizado o un placebo.

En cuanto a los 12 pacientes que presentaban dermatitis atopica, en la primera consulta,
9 respondieron a la metacolina { p <0.001 ). Estos resultados son similares a los aportados por
otros autores. Corbo y cols. (267) encontraron que la mitad de sus 40 pacientes con dermatitis
atopica, 8 de ellos con asma clinico, respondian a la metacolina, mientras que Barker y cols.
(268) vieron que de 12 sujetos con dermatitis atopica exclusivamente 7 respondian a la
metacolina. Se sabe que muchos pacientes con dermatitis atopica desarrollan rinitis y/o asma,
pero aproximadamente un tercio solo tendran manifestaciones de atopia a nivel cutaneo. Si la
alergia y la hiperreactividad bronquial fuesen cuadros distintos cabria esperar que aquellos
sujetos sin asma no tendrian hiperreactividad bronquial. Pero nos encontramos con que una
parte no despreciable de pacientes afectos de dermatitis atopica sin asma clinico responden a
la metacolina, aunque no a otras pruebas de provocacion bronquial. Por otra parte, es de sobra
conocida la aparicion de una respuesta retardada de blanqueo de la piel cuando se inyecta
intradérmicamente acetilcolina. No se ha aclarado cual es el mecanismo de este fendémeno,
habiéndose implicado tanto a la aparicion de una vasoconstriccién como de una vasodilatacion
con edema. Quizas la hiperrespuesta a la metacolina no fuese mas que el equivalente bronquial

de la respuesta cutanea ante agentes colinérgicos (269). También se ha planteado que los
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sujetos con dermatitis atopica y metacolina positiva constituirian un grupo de riesgo de

padecer asma, pero esa hipotesis alin no ha sido confirmada.

Aunque las diferencias no fueron estadisticamente significativas, los sujetos que
respondieron a dosis mas pequefias de metacolina tenian mas frecuentemente antecedentes
personales de asma. Se ha comentado mucho hasta que punto las sibilancias en los primeros
afios de vida podrian constituir un tesreno abonado para el ulterior desarrollo de asma. Como
se dijo anteriormente, se ha podido constatar que los nifios con sibilancias de repeticion en los
primeros afios de vida presentan parametros de funcion respiratoria con valores inferiores a los
controles sanos (240). Esta circunstancia no implica necesariamente la coexistencia con
hiperreactividad bronquial {270). Sin embargo, en estudios anteriores realizados en nifios de
nuestra Seccién, que habian presentado catarros de repeticiéon con broncoespasmo se pudo
constatar, afios depuse de estar asintomaticos, que la mitad de ellos presentaban una respuesta

positiva a la provocacion con metacolina (271).

También se pudo observar que los nifios con antecedentes familiares de asma en primer
grado respondian a dosis significativamente mas pequefias de metacolina que los que no tenian
dichos antecedentes { p< 0.05 ). Esto estaria en consonancia con lo encontrado por otros
autores que han observado hiperrespuesta a la metacolina entre los hermanos (272) y los

padres asintomaticos (273) de los nifios con asma.

No se pudo relacionar la presencia de padres fumadores y la mayor respuesta a la
metacolina en los nifios, bien por lo anteriormente comentado sobre el estado de fumador
pasivo de nuestros pacientes, bien porque la influencia del tabaco sobre la hiperreactividad
bronquial no esta clara, habiéndose encontrado en los hijos de fumadores tanto hiperrespuesta

a la metacolina (274) como respuesta negativa {275).

Quizas uno de los resultados mas llamativos de nuestro trabajo fue que la metacolina
no resulté Gtil para distinguir a los pacientes asmaticos de los rinoconjuntiviticos. Se sabe que

entre los asmaticos existe una hiperrespuesta a ciertos agentes broncoconstrictores como la
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histamina o la metacolina, y aunque se ha llegado a invocar la positividad de la prueba de
provocacion bronquial con cualquiera de estas sustancias como sinénimo de asma, la presencia
de una hiperrespuesta similar en enfermedades como la fibrosis quistica o la enfermedad

pulmonar obstructiva cronica han hecho dudar de esta relacion tan estrecha.

En cuanto a la rinitis alérgica ya Curry, en 1947, demostré que los pacientes con fiebre
del heno y sin asma respondian a la inyeccion de metacolina o de histamina con una
broncoconstriccion mas severa que los sujetos normales. Posteriormente se han publicado
diversos trabajos en los que se observan distintos grados de respuesta positiva a la metacolina
entre la poblacion de riniticos, asmaticos e incluso sujetos normales. Asi, Townely y cols.
(276), estudiando a un grupo de 27 pacientes con rinitis alérgica, encontraron que la mitad de
ellos respondia a la metacolina. Crockcroft y cols. (277), en un trabajo con 300 escolares,
observaron que un tercio de los asmaticos activos, de los antiguos asmaticos y de los pacientes
con rinitis alérgica, presentaban respuesta positiva a la provocacion con histamina con dosis
moderadas. A concentraciones muy bajas del agente provocador practicamente solo
respondian los asmaticos activos, mientras que a dosis muy elevadas lo hacian el 60% de los

normales, el 5% de los asmaticos activos y el 10% de los pacientes con rinitis alérgica.

Ramsdale y cols. (278) realizaron povocaciones con metacolina e hiperventilacion con
aire frio a un grupo de 25 sujetos afectos de ninitis alérgica sin asma. Posteriormente los
monitorizaron desde el punto de vista clinico y de la funcion pulmonar (registro del peak-flow
diario). Encontraron que 10 pacientes respondieron positivamente a la metacolina, 5 de los
cuales también lo hicieron a la provocacion con aire frio. Dos de estos mostraban variabilidad
significativa en el registro diario del peak-flow, aunque no asma clinico. De todo ello
dedujeron que la presencia de hiperreactividad bronquial en los riniticos no era un resultado

positivo falso, sino que revelaba la presencia de asma oculto.

Gerblich y cols. (279) estudiaron a 17 sujetos con rinoconjuntivitis polinica y realizaron
test de metacolina en primavera y en invierno. Encontraron que 15 de ellos respondian con la

misma intensidad en ambas estaciones. Al observar los valores de la funcion pulmonar
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constataron que, mientras el FEV, y la CVF eran similares en la época de polinizacion y fuera
de ella, la resistencia en la via aérea aumentaba durante la primavera. Por lo tanto, dedujeron
que los riniticos polinicos tenian un comportamiento diferente al de los sujetos normales, pues
respondian a la metacolina. También eran distintos a los asmaticos, pues presentaban cierto
grado de broncoconstriccion primaveral sin clinica, y sin aumento posterior de la respuesta a

la metacolina.

Braman y cols. (280} realizaron test de metacolina a 52 pacientes con rinitis polinica y
encontraron que el 38% tenia respuesta positiva. A continuacion siguieron a 40 durante 4-5
afios. De estos 16 habia respondido a la metacolina. Tres (7.5%) se convirtieron en asmaticos
durante los 2-3 primeros afos del seguimiento. Se trataba de sujetos que habian respondido
con dosis muy bajas de metacolina. Pero esto también habia sucedido con otros individuos que
no llegaron a desarrollar asma. Cuando finalizdo el seguimiento se repitio la prueba de
provocacion en 14 de los 16 inicialmente respondedores y se encontrdé que 9 continuaban
siéndolo. De los 24 pacientes que originalmente no mostraban respuesta, se repiti la prueba a
17 y encontraron que 2 si lo hacian, pero ninguno desarrollé asma. Por lo tanto, parecia que el
hecho de responder a la metacolina entrafiaba cierto riesgo posterior de sufrir asma, pero el
grado de respuesta no tenia ningin valor predictivo, siendo quizas decisiva la exposicion

individual de cada paciente al polen ambiental durante la primavera.

En nuestro estudio el 47,91% de los nifios con rinoconjuntivitis habia respondido a la
primera metacolina y el 45% a la segunda, no habiéndose modificado el grado de respuesta en
el 30% de los casos. Después de 3 afios de inmunoterapia se vio que de los 44
rinoconjuntiviticos iniciales 7 habia desarrollado asma. De estos, 3 habian respondido
positivamente a la metacolina. De los 50 asmaticos iniciales, que continuaron en el estudio, 22
habian quedado asintomaticos al cabo de los tres afios. De estos, 16 habian respondido
negativamente a la primera metacolina. El grado de respuesta inicial no sirvié para pronosticar

cual iba a evolucionar favorablemente y cual tenia riesgo de desarrollar asma.
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Los nifios finocomjuntiviticos que tuvieron posteriormente asma no mostraron
connotaciones clinicas iniciales que hicieran sospechar esta evolucion, pues aunque algunos
presentaban tos durante la primavera, este sintoma también se halié entre los polinicos que no
tuvieron sibilancias. Boulet y cols. (281) siguieron con peak-flow diario a 8 pacientes con
rinoconjuntivitis polinica durante la primavera y vieron que, aunque todos tenian sintomas
rinoconjuntivales mas o menos acusados, solo 6 presentaron tos y ninguno alteraciones en el
peak-flow. También realizaron una prueba de provocacion con metacolina durante la
primavera y otra fuera de dicha estacidn y encontraron una respuesta mas acusada en la
primera que en la segunda. Curiosamente los individuos mas tosedores habian sido los que mas
respuesta a la metacolina presentaban en primavera. En el invierno volvieron a repetir la prueba
de provocacion con metacolina, después de haber inhalado el sujeto polen en el laboratorio y

se encontraron con unos resultados similares a los obtenidos durante la primavera.

Especulando sobre cual seria el mecanismo por el que los riniticos se comportan asi
durante la prueba de provocacion bronquial con metacolina u otras sustancias
broncoconstrictoras, se ha comentado que los sujetos riniticos presentarian una respuesta
especial caracterizada por la existencia de un efecto meseta: llegado a un punto de caida de la
filncion respiratoria, tras inhalar una determinada dosis de metacolina, por mucho que se
aumentara ésta no se obtendrian nuevos descensos (275). Lo mismo se ha podido comprobar
en sujetos normales (282), pero no en asmaticos activos (283). Se ha dicho que los riniticos
dispondrian de un mecanismo, inicialmente identificado con el sistema inhibidor no
adrenérgico, capaz de impedir la broncoconstriccion a partir de un determinado nivel, mientras
que los asmaticos carecerian de €l (284). Posteriormente se ha identificado la existencia de un
“factor relajante”, derivado del epitelio bronquial, capaz de proteger al sujeto e impedir el
broncoespasmo (285). Para que dicho elemento sea sintetizado se precisa que el epitelio
bronquial esté integro. Por tanto, cuanto mayor fuese el grado de inflamacion bronquial y mas
desestructurado estuviera dicho epitelio menos sintesis se produciria. Algunos trabajos apoyan
esta hipotesis. Asi Verdiani y cols. (286) encuentran que los sujetos afectos de rinitis perenne
presentan mayor grado de respuesta a la metacolina que los riniticos sensibilizados al polen,

incluso comparando el resuitado de la prueba cuando ésta se efectia durante la primavera, y
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deducen que cuanto mas contacto tenga el sujeto con el alergeno al que esta sensibilizado
(caso de la rinitis perenne) mas inflamacion del epitelio bronquial se producird y mas riesgo de
hiperrespuesta a los agentes provocadores. También Prieto (287) encuentra el efecto meseta
cuando explora a sus pacientes con rinitis polinica fuera de la primavera, pero no cuando lo
hace durante ella. En ese momento se produce una respuesta cada vez mas intensa al elevar las
dosis de metacolina y deduce que la mayor inflamacion bronquial, provocada por el intenso
contacto con el polen, seria la responsable. Corren y cols. (288) realizan una provocacion nasal
con polen de gramineas y un dispositivo de seguridad para impedir que dicho polen llegue a los
bronquios y observan que no se producen cambios en los volumenes pulmonares o en la
conductancia especifica, ni tampoco oscilaciones en los valores de peak-flow durante las
siguientes 24 horas, pero si aumenta la respuesta a la metacolina. Segun los autores, esto
obedeceria a cambios inflamatorios producidos en el epitelio bronquial, ocasionados por
sustancias broncoconstrictoras liberadas en la mucosa nasal tras la reaccion de
hipersensibilidad tipo 1 inducida por el antigeno inhalado y absorbidas por via sistémica.
Apoyando esta hipotesis existen algunos trabajos realizados en conejos a los que se ocasiona
una reaccion inflamatoria en las fosas nasales y después se les provoca con histamina,
observandose una mayor respuesta que en condiciones basales (289). En humanos se ha visto
que el tratamiento con pulverizaciones nasales de beclometasona, pero no con inhalaciones
bronquiales del mismo corticoide, impide el aumento de la hiperreactividad bronquial que se
produce tras la exposicion al polen (290), aunque no todos los autores obtienen los mismos
resultados (291). Por ultimo, Corren y cols. (292) observaron, en sujetos con rinoconjuntivitis
y asma por polenes, que el tratamiento con beclometasona intranasal durante toda la
primavera, ademas de mejorar la obstruccion nasal, impedia el aumento de hiperreactividad a la
metacolina que si presentaban los que recibieron tratamiento con placebo. Sin embargo, no
constataron ninguna diferencia en cuanto a la clinica de asma o los valores del peak-flow. En
este caso los corticoides abortarian la respuesta de hipersensibilidad tipo 1 desencadenada por
el polen en la mucosa nasal, y con ello la liberacion de mediadores y la ulterior hiperreactividad

de la via aérea.
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La correlacion entre la respuesta a la provocacién con metacolina y el grado de
afectacion de la via aérea no esta unanimemente admitida. Asi, Amaro-Galvez y cols. (293) no
encuentran relacion entre la severidad del asma y la respuesta a la metacolina, especialmente si
la sintomatologia asmatica es leve. Josephs y cols. (294), en un estudio longitudinal de 8 nifios
y 12 adultos asmaticos a los que realizan monitorizaciones diarias de peak-flow y
provocaciones con metacolina cada 2 semanas durante 12-18 meses, comprueban que los
sujetos con mayor respuesta a la metacolina presentan también registros de peak-flow mas
inestables, aunque no hubiera coincidencia temporal entre la mayor respuesta a la metacolina y

los peores registros de peak-flow.

Nosotros, en nuestro estudio, pudimos comprobar la buena correlacion existente entre
el grado de respuesta severa con la primera metacolina y la presencia de asma moderado o
severo en la siguiente primavera { p<0.05 ). Con la segunda prueba observamos buena
correlacion entre el grado de respuesta severa y la presencia de asma después de tres afios de
inmunoterapia ( p<0.05 ). Creemos que estos resultados reflejarian un estado de
hiperreactividad bronquial que unido a otros factores intrinsecos {(grado de atopia) o

extrinsecos (exposicion individual al polen) condicionarian la presencia inveterada de asma.

V.3.2.- Prueba de provocacion con el ejercicio fisico

Ya en el siglo II d. JC, Areteo de Capadocia describié el asma inducido por el gjercicio.
Después de ésta descripcion el asunto cae en el olvido y durante siglos solo hay referencias
anecdoticas, como la los médicos ingleses Willis (1679) y Floyer (1717). A primeros de este
siglo se redescubre el asma de esfuerzo y aparecen las primeras descripciones con caracter
cientifico. Asi Herbest (1928), Kaltreider (1937) y Eckildsen (1945) publican trabajos al
respecto, aunque se considera a Pearson (1952) como el verdadero impulsor del tema. En
1963 Jones describe los efectos que el ejercicio fisico tiene sobre la via aérea y en 1966
Heimlich, Strick y Busser inventan la prueba del tapiz rodante. Desde entonces se ha
considerado a la prueba de provocacion con esfuerzo como una de las mas indicadas para

valorar la presencia de hiperreactividad bronquial en la infancia. Sin embargo, los resultados
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obtenidos no han sido unanimemente aceptados. Por ejemplo, la incidencia de asma de
esfuerzo, en las poblaciones de riesgo estudiadas, varia entre un 100% (295) y un 14% (296).
Estas diferencias se justificarian por los distintos métodos empleados para provocar el esfuerzo
fisico y los parametros y valores de caida de la funcion pulmonar que cada autor considera
significativos. Por ejemplo, para algunos seria positiva una caida del FEV, del 10% (297),
mientras que otros creen mas fiable una del 15% (298) o incluso del 20% (299). Parece que el
parametro que mejores indices de validez presenta es el segundo y este es el patron guia que
recomienda la Sociedad Europea de Respiratorio (221). Aun asi, la sensibilidad de la prueba no
es buena y en recientes trabajos epidemiolégicos se ha podido comprobar que solo es capaz de

detectar entre el 7 y el 16% de los sujetos hiperreactivos {300).

En nuestro estudio, con la primera prueba de provocacion con ejercicio fisico, realizada
al diagnodstico, no fuimos capaces de distinguir entre asmaticos y rinoconjuntiviticos. Si
considerabamos una alteracion severa de la funcion respiratoria (caida del FEV, igual o mayor
al 20% del basal) encontrabamos que este hecho acontecia en el 30% de los nifios que
presentaban antecedentes de asma de esfuerzo frente a solo el 4.5% de los nifios que no
referian dichos antecedentes { p<0.05 ). Con la segunda prueba, practicada a 50 pacientes
después de tres afios de seguimiento, cuando escogiamos una caida del FEV, igual o superior
al 15% la especificidad respecto a la polinosis era buena: todos los pacientes que habian
permanecido asintomaticos o solo presentaron sintomas rinoconjuntivales en primavera
respondieron negativamente a la prueba de esfuerzo. Aquellos que respondieron positivamente
presentaban mas asma fuera de la primavera ( p 0.05 ) y asma moderado-severo durante la

estacion polinica (p<0.01).

Nos ha sorprendido la buena correlacion obtenida entre la historia clinica de asma de
esfuerzo y la positividad de la prueba. Otros autores han constatado una escasa sensibilidad
para detectar a los individuos asmaticos que referian sintomas de asma de esfuerzo, bien
porque las condiciones del laboratorio eran bastante diferentes de las naturales (301), o
simplemente porque las molestias referidas no fuesen por broncoespasmo sino por falta de

entrenamiento. Kawabori y cols. (302) sometieron a pruebas de esfuerzo a 134 nifios asmaticos
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alérgicos, 102 alérgicos no asmaticos y 57 nifios sanos. Encontraron que el 63% de los
asmaticos presentaba una caida del FEV| superior al 15%, mientras que esto acontecia también
en el 41% de los alérgicos no asmaticos y en el 8% de los sanos. Reinterrogando a los nifios,
después de estos resultados, vieron que entre los asmaticos el 78% de los que tenia historia de
asma de esfuerzo habia respondido positivamente a la prueba y el 54% de los que no referian
ningun sintoma también. En el grupo de alérgicos no asmaticos, el 45% de los que habian
respondido positivamente a la prueba reconocia presentar, tos, fatiga o sensacion de opresién
toracica con el gjercicio fisico, aunque nunca habian sido diagnosticados de asma, pero el resto
no presentaba ninguna molestia. Esto quizas se debiera a que estos nifios y otros, en
condiciones semejantes, limitan voluntariamente la practica de ejercicio fisico y por lo tanto no
presentan clinica. Autores mas recientes, como Custovic y cols. (303) si son capaces de
discriminar entre asmaticos y alérgicos no sibilantes. En su trabajo estudian a 70 nifios con
asma extrinseco leve-moderado, 17 con rinitis alérgica, 9 con otros problemas atdpicos
(dermatitis atopica y alergia alimentaria) y 48 mifios sanos. Después de someterlos a pruebas de
esfuerzo encuentran que el 90% de los asmaticos y el 12% de los riniticos responden
positivamente, no haciéndolo ninguno de los sanos ni de los afectos de otras alergopatias. Solo

el 52.86% de sus asmaticos y ninguno de los riniticos referia asma de esfuerzo.

En nuestro caso, la correlacion encontrada entre la historia clinica de asma de esfuerzo
y la positividad de la prueba nos ha ayudado a preparar mejor a nuestros nifios de cara a la
primavera. Este dato, junto con la variabilidad del peak-flow, se consideran de gran utilidad a
la hora de predecir el riesgo de un sujeto para suffir una crisis de asma (304). Los asmaticos
polinicos son especialmente susceptibles a sufrir asma de esfuerzo en primavera. Se ha visto
que si se realizan pruebas de esfuerzo al aire libre en invierno y en primavera, tanto en
asmaticos sensibilizados al polen como en no sensibilizados, los primeros presentan una caida
de 1a funcion respiratoria mas severa en primavera que en invierno, mientras que los segundos
toleran mejor el ejercicio en primavera que en la época invernal. El aire frio de esta estacion del
afio provocaria broncoespasmo en ambos grupos, pero el efecto nocivo del polen durante la

primavera seria alin peor para los sujetos sensibilizados a él (305).
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Dada la escasa rentabilidad que en general se obtiene de la historia clinica y la
importancia que el deporte y la actividad fisica tienen en la infancia es posible que deban
practicarse mas pruebas de esfuerzo de rutina para evitar que el asma inducido por ejercicio

fisico quede sin diagnostico.

V.3.3.- Resultados de 1a prueba de provocacion antigénica

Ya Blackey en 1873 se provocd una crisis de asma tras inhalar polen, pero hay que
esperar a nuestro siglo para que, al compas del desarrollo de las técnicas de estudio de la
funcion respiratoria, comiencen a aparecer trabajos cientificos al respecto. Por las molestias
que entrafia su realizacion no se considera una técnica de exploracion rutinaria, y no se emplea
salvo en caso de duda razonable respecto al diagndstico, pero si es una herramienta valiosa

para el estudio del asma y de la hiperreactividad bronquial (221).

El test de provocacion bronquial con alergeno se consideraba la prueba mas importante
para descartar o asegurar que un individuo tenia asma por sensibilizacion a un determinado
alergeno. En nuestro trabajo hemos encontrado que el 69.8 % de los asméticos respondia
negativamente a la prueba. Ademas ésta resultd inutil para discriminar a los rinoconjuntiviticos
de los asmaticos. Por otra parte, mostré menos utilidad que la prueba de provocacion

conjuntival para confirmar e] diagnostico.

Observamos una buena correlacion entre el resultado de la provocacion bronquial y la
gravedad del asma durante el afio previo a la primera consulta, tanto durante la primavera
como fuera de ella ( p<0.01 ). Esta relacion se mantuvo durante la segunda primavera ( p
<0.01 ) e incluso durante la tercera: los asmaticos que habian respondido a la prueba de
provocacion con Lolium, realizada al diagnostico, seguian presentando asma moderado o
severo mas frecuentemente, incluso después de tres afios de inmunoterapia (p <0.05 ). Por el
contrario, los asmaticos no respondedores a dicha prueba al cabo de tres afios estaban

asintomaticos o presentaban asma leve con mas frecuencia que los respondedores ( p<0.05 ).
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La prueba de provocacion bronquial antigénica en polinicos ha dado resultados
controvertidos. Por ejemplo, Fish y cols. (306) no encontraron diferencias significativas entre
asmaticos y rinoconjuntiviticos sensibilizados a polen de ambrosia, cuando les provocaban con
dicho antigeno y, aunque los segundos precisaban mas dosis para experimentar una caida de la
funcion respiratoria, observaron bastante solapamiento entre los dos grupos. Ahmed y cols.
(307) realizaron provocaciones bronquiales con polen de ambrosia a 16 asmaticos y 11
rinoconjuntiviticos y encontraron que respondian a la misma el 63% de los primeros y el 45%
de los segundos. En ambos trabajos se sugeria que las diferencias observadas, entre el
laboratorio y la clinica, se deberian a que durante la primavera se produce una exposicion
continuada al polen que no es comparable con el efecto ocasionado por una exposicion
puntual, ni reproducible en el laboratorio. Sin embargo, Crimi y cols.(308) estudiaron a 15
pacientes sensibilizados al polen de Parietaria y les realizaron provocaciones bronquiales con
dicho antigeno. Después, vieron que la severidad de los sintomas de asma durante la primavera
se relacionaba con la intensidad de la respuesta inicial o dual durante la provocacién bronquial

antigénica.

Encontramos mayor respuesta, en la prueba de provocacion con Lolium, entre los
sujetos que presentaban antecedentes de asma de esfuerzo ( p< 0.01). Se trataria de sujetos
con un grado apreciable de infamacion su mucosa bronquial que responderian con facilidad

cuando, al inhalar el antigeno al que estan sensibilizados, se reactivara el proceso.

Asi mismo observamos una buena correlacion entre la respuesta a la prueba de
provocacion bronquial antigénica y la dermatitis atopica ( p<0.001), consecuencia probable de
la estrecha correlacién observada entre la prueba de provocacién bronquial y la prueba de

provocacion con metacolina, que mas adelante comentaremos.

También observamos una buena correlacion entre el resultado de la provocacion
bronquial y la gravedad del asma durante el afio previo a la primera consulta, tanto durante la
primavera como fuera de ella ( p<0.01 ). Esta relacion se sigui observando durante la segunda

primavera ( p <0.01).
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No observamos ninguna correlacion con otras pruebas efectuadas, tanto in vivo
(prick-end, provocacion conjuntival ) como in vitro ( eosinofilia, nivel de IgE total y
especifica). Algunos autores si que han encontrado relacion entre el tamafio de la papula ( en
prick o en intradermorreacion ), el nivel de IgE especifica y la positividad en la prueba de
provocacion bronquial (309), pero suelen ser trabajos que comparan individuos sensibilizados

con otros que no lo estan, lo que no era nuestro proposito.



Discusién Pigina 153

V.3.4.-Comparacién entre las tres pruebas de provocacion bronquial

En general se dice que los asmaticos pueden reaccionar a cualquier estimulo
broncoconstrictor, pero en realidad no se comportan asi. Por ejemplo, con dos sustancias
como la histamina y la metacolina se encuentran resultados similares si se emplean protocolos
de inhalacion continua (195), pero no si se recurre a métodos dosimétricos. Los nifios
especialmente responden con mas facilidad a la histamina que a la metacolina (310). Otros
estimulos broncoconstrictores, como la inhalacion de aire frio, también muestran una discreta

correlacion con el test de metacolina (311).

En un estudio realizado por Chatman y cols. (312) con 15 asmaticos y 10 sujetos
normales a los que se sometid a provocacién con histamina, metacolina y esfuerzo fisico, se
observd una buena correlacion entre las dos primeras pruebas, aunque la metacolina
discriminaba mejor a los asmaticos de los normales, mientras que solo la mitad de los
asmaticos respondié a la provocacion con ejercicio. Parece que la correlacion entre la
provocacion con metacolina y con esfuerzo, al igual que con otro tipo de estimulos, seria
mayor cuanto mas severa fuese la hiperreactividad bronquial del individuo explorado. Asi,
Foresi y cols. (313), estudiando a 25 asmaticos, encuentran buena correlacion entre la
respuesta positiva al ejercicio fisico, la nebulizacion con agua destilada y la metacolina siempre
que se fratara de pacientes que hubieran respondido a dosis muy bajas de esta altima. Clough y
cols. (314), realizan test de metacolina y prueba de provocacion con ejercicio fisico a 30 nifios
con sibilancias y encuentran que, en aquellos en los que existe una base atopica y la
hiperreactividad bronquial es mas acusada, hay cierta correlacion entre las dos pruebas y
concluyen que la asociacion entre los dos estimulos es compleja y reflejaria diferentes vias de

estimulacion de la broncoconstriccion.

En nuestro trabajo se observd una buena correlacion entre la respuesta positiva a la
prueba de provocacion con Lolium y el test de metacolina ( p<0.01). Estos resultados son

similares a los encontrados por otros autores. Ya Tiffeneau, en 1958, decia que ¢l grado de
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sensibilidad de los bronquios al alergeno dependeria de dos factores: el nivel de alergia del
individuos y el nivel de sensibilidad del bronquio a mediadores broncoconstrictores. Bruce y
cols. (315) observaron que los pacientes con rinitis alérgica o con asma, test cutaneos y
respuesta a la histamina similares, tenian la misma caida de la funcién respiratoria tras la
provocacion con el antigeno al que estaban sensibilizados. Killian y cols. (316) vieron que
existia una relacion inversa entre el nivel de la reactividad bronquial inespecifica y la intensidad
de la respuesta a la provocacion antigénica, sugiriendo que el asma alérgico se provocaria mas
facilmente cuanto mas marcada fuese la hiperreactividad bronquial inespecifica del sujeto.
Cockeroft ¥ cols. (317) estudiaron a 26 asmaticos a los que realizaron pruebas cutaneas
(técnica del punto final) y test de provocacion con histamina y con el antigeno al que estaban
sensibilizados. De los resultados obtenidos dedujeron una ecuacion de regresion lineal en la
que el logaritmo decimal de la PCy, encontrada tras la provocacion con el antigeno, era igual
al producto de la PCy obtenida con la inhalacion de histamina y la concentracion del antigeno
que provocaba una papula de 2 mm. Estos resultados tan precisos no han sido refrendados por
otros autores, aunque si se ha confirmado la existencia de una relacion estrecha entre la
hiperreactividad bronquial inespecifica y el grado de respuesta alérgica. Asi, Busse y cols.
(318) exploraron a pacientes con rinitis alérgica a los que se provocaba con el antigeno al que
estaban sensibilizados, midiendo a continuacion la liberacion de histamina ocasionada.
Observaron una estrecha relacion entre la magnitud de la respuesta alérgica, reflejada por la
mayor liberacion de histamina medida tras la inhalaciéon del antigeno, y la respuesta a una
provocacion basal con histamina inhalada. Dedujeron que tanto los estimulos especificos como
los inespecificos eran responsables de la hiperreactividad bronquial final. Abundando en estos
conceptos, Cnmi y cols. (319) estudiaron a 11 pacientes con rinitis 0 asma polinico. Antes y
después de la primavera les sometieron a test de metacolina y provocacion con polen un dia y
al siguiente, monitorizando también los niveles de IgE especifica en esa segunda ocasion.
Durante toda la primavera se hicieron registros diarios de peak-flow y de la clinica. Para
controlar sus sintomas de asma 6 de los pacientes necesitaron beclometasona inhalada y uno
metil-prednisolona oral. Una vez concluido el estudio observaron que este grupo, que habia
rectbido conticoides, no mostraba cambios significativos en la respuesta a la provocacion

bronquial con antigeno o metacolina antes y después de la primavera, y el nivel de IgE
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especifica también permanecia inalterado, mientras que los 5 pacientes que no recibieron
corticoides tenian una respuesta inicial y tardia mayor tras la provocacion con antigeno
después de la primavera que antes de esta estacion. Los niveles de IgE especifica también
habian aumentado, mientas que el test de la metacolina permanecio inalterado. Parece que la
exposicion natural al polen, en pactentes sensibilizados, daria lugar a una inflamacion bronquial
de mas o menos larga duracién que se impediria con el tratamiento corticoideo. Sin embargo,
dicha exposicion seria lo suficientemente corta para no alterar excesivamente el epitehio
respiratorio y dar lugar a cambios en la respuesta a la provocacion con metacolina. Si la
exposicion al polen fuese muy intensa y prolongada, y no se tratara al individuo con anti-
inflamatorios, cabria esperar que la inflamaciéon bronquial mediada por IgE también se
intensificara y prolongara, dando lugar a un aumento de la sensibilidad bronquial a la

metacolina después de la estacion polinica.

En nuestro trabajo no nos parecid oportuno objetivar, durante la provocacion
antigénica, la existencia de una reaccion tardia, tanto por una cuestion ética como por
dificultades de infraestructura. Se ha especulado con la posibilidad de que la hiperreactividad
bronquial inespecifica se relacionara solo con la respuesta tardia tras la provocacién con
antigeno, pero eso no parece ser del todo cierto, por lo menos entre los polinicos. Paggiaro y
cols. (320) estudiaron, fuera de la primavera, a 27 asmaticos sensibilizados a polen de
gramineas. Realizaron test de metacolina, de provocacion antigénica , pruebas cutaneas, IgE
total e IgE especifica. Se observd respuesta positiva a la metacolina en 21 de los 27 pacientes.
Todos respondieron a la provocacion con Phleum pratensis, 16 presentaron respuesta inicial y
11 inicial y tardia. Observaron que la duracion de los sintomas, la respuesta a la metacolina, el
test cutaneo con Phleum pratensis y los niveles de IgE especifica fueron similares entre el
grupo que presento reaccion dual y el que solo mostré reaccion inmediata y solo se constaté
una relacion significativa entre el grado de respuesta a la metacolina y el obtenido tras la

provocacion bronquial inmediata.
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Al valorar diferentes parametros clinicos y estudios complementarios que pudiesen
servir como pronostico de la evolucion patocronica de las polinosis infantiles, en especial hacia

el asma, hemos llegado a las conclusiones que a continuacion se detallan.

1°.- Los datos que distinguieron a los nifios asmaticos polinicos de los que sufrian
Unicamente ninoconjuntivitis polinica fueron fos siguientes: un mayor predominio del sexo
masculino, mas antecedentes personales de asma fuera de la estacion polinica, cifras de IgE

total mas altas y mas frecuente sensibilizacion a otros neumoalergenos.

2°.-No se encontraron diferencias entre los pacientes con asma polinica y los que
presentaban solo rinoconjuntivitis en relacion con los datos clinicos y analiticos que a
continuacion se detallan:
-Aspectos clinicos:
» edad de comienzo del cuadro
e tiempo de evolucion de los sintomas
» presencia de dermatitis atopica
» antecedentes personales y familiares de atopia

¢ padres fumadores

-En cuanto a los aspectos analiticos que tampoco fueron utiles para diferenciar las dos
situaciones de la polinosis que hemos estudiado, se encuentran:
e eosinofilos circulantes
» IgE especifica
¢ grado de positividad de la prueba de prick-end
* anomalias radiologicas de los senos paranasales
¢ respuesta a la prueba de provocacion conjuntival

* respuesta a las pruebas de provocacion bronquial
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3°.- Para confirmar el diagnéstico de polinosis resulté mas util la prueba de
provocacion conjuntival que la bronquial. Ademas, los sujetos que respondieron con dosis mas
bajas presentaron sintomas de conjuntivitis mas intensos en primavera. Ello podria servir para

programar las practicas profilacticas en estos pacientes.

4°.- En cuanto a la utilidad de la prueba de provocacién con metacolina como indicador
del momento evolutivo de la polinosis y de su posible evolucion , hemos podido observar los

siguientes hechos:

a.- No se encontaron diferencias de respuesta respecto al sexo, edad de
consulta, edad de comienzo de la polinosis, forma de comienzo de la misma, afios de

evolucion, antecedentes familiares de alergia y presencia de padres fumadores.

b.- La primera prueba resultd mas positiva en los nifios que habian presentado
dermatitis atOpica y tenian antecedentes familiares y personales de asma (aunque este

ultimo hecho no fue estadisticamente significativo).

c.- Ninguna de las dos pruebas de provocacion con metacolina (realizadas al
diagndstico y a los tres afios de seguimiento) resultaron utiles para diferenciar a los

nifios con rinoconjuntivitis de los asmaticos.

d.- La primera prueba, realizada al diagnostico, tampoco nos ayudd a
pronosticar la evolucion hacia el asma de los nifios que inicialmente solo presentaban

rinoconjuntivitis.

e.- Los asmaticos que respondieron con dosis bajas de metacolina en la primera
prueba, presentaron asma moderado o severo en la siguiente primavera. Los que
respondieron a dosis bajas de metacolina en la prueba realizada a los tres afios de

seguimiento y de tratamiento con inmunoterapia, seguian presentando asma.
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5°.- El interes de la prueba de provocacton con ejercicio fisico puede concretarse, en el

tema que nos ocupa, en los siguientes aspectos:

a.- Con esta prueba no se encontraron diferencias significativas respecto al
sexo, edad de comienzo de la polinosis, edad en la primera consulta, forma de
comienzo de la enfermedad, tiempo de evolucion, antecedentes personales de alergia,
presencia de dermatitis atopica, antecedentes familiares de alergia o de asma o

presencia de padres fumadores.

b.- La prueba practicada al diagnostico fue mas frecuentemente positiva entre

los nifios que tenian antecedentes de asma de esfuerzo.

c.- Despues de 3 afios de seguimiento la prueba resultdé mas frecuentemente
positiva entre los que continuaban teniendo asma fuera de la primavera y asma
moderado o severo en primavera. Ninguno de los que estaba sin asma respondio a esta
prueba de provocacidn con ejercicio, que mostrd ser muy especifica, aunque poco

sensible.

6°.- Respecto a la prueba de provocacion antigénica con Lolium

a.- Resulté initil para discriminar a los polinicos asmaticos de los

rinoconjuntiviticos, en el momento de la primera consulta.

b.- Los nifios que respondieron a la prueba de provocaciéon antigénica tenian

mas antecedentes de asma de esfuerzo y presencia de dermatitis atopica.

c.- Los asmaticos que respondieron a las dosis mas bajas de Lolium habian
presentado més frecuentemente asma durante la primavera y fuera de ella, en el afio
previo a la primera consulta. Al afio siguiente, también se observd mayor presencia de

asma durante la primavera en estos mismos nifios.
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d.- Los asmaiticos no respondedores presentaban asma leve o estaban

asintomaticos después de tres afios de inmunoterapia.

e.- Existi6 una buena correlacion entre la respuesta a la metacolina y la

respuesta a la provocacion antigénica.

7°.- Como resumen podemos decir que para alcanzar un completo conocimiento de las
polinosis en el nifio, y en especial del prondstico sobre su evolucion, se requieren mas amplios
trabajos que profundicen en sus aspectos fisiopatologicos, patogénicos y genéticos.

En nuesta experiencia, y a nivel de los conocimientos actuales, pensamos que la forma
mas adecuada de pronosticar la evolucion desfavorable de la polinosis se basaria en la
existencia de los siguientes hechos: sexo masculino, antecedentes personales de asma fuera de
la pnimavera, cifras de IgE elevada en otras estaciones y presencia de sensibilizacion a otros
neumoalergenos.

Del mismo modo, para prever la evolucion clinica del asma en las polinosis deberiamos
basarnos fundamentalmente en las pruebas de provocacion bronquial con metacolina y con
gjercicio fisico. Como la provocacion con antigeno implica ciertas dificultades y riesgos, y dada
su buena correlacion con la prueba de provocacion con metacolina, creemos que no debe

practicarse de rutina, quedando reservada para casos espectales
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