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UTILIDAD DE LA PROVOCACION BRONQUIAL CON ALERGENOS
EN EL CONTROL DEL ASMA TRATADO MEDIANTE INMUNOTERAPIA

Introduccion

R. Vives Conesa

Servicio de Alergia. Hospital «12 de Octubre». Madrid

La finalidad de los procedimientos diagndsti- realizados en doble ciego contra placebo incluye
cos en el asma alérgico debe ser la demostrdsasicamente lo siguiente:
cion de que la reaccion estd mediada por un — Evaluaciones clinicas que se realizan con:
mecanismo IgE, y ademas probar la importan- Puntuaciones de sintomas y medicacion.
cia que tiene la sensibilizacién a ese alergeno Mediciones del PFR.
en el érgano de choque. Este es, el Unico argu- Evaluaciones médicas.
mento valido para poder establecer luego un — Parametros de laboratorio:
tratamiento especifico. Realizado el diagnéstico — In vivo: Pruebas cutaneas.
etiologico el tratamiento médico se basa funda- Pruebas de provocacion bronquial.
mentalmente en tres pilares: Evitar el alergeno, < Inespecificas.
tratamiento farmacoldégico e inmunoterapia < Especificas.
(IT). Biopsias de piel y mucosas.
Actualmente nadie duda de la importancia que Lavados nasales.
la exposicion alergénica tiene sobre el arbol bron- Lavados broncoalveolares (BAL).
guial. Los estudios comparativos entre los niveles Camaras cutaneas.
de alergenos y los sintomas clinicos han resultado — In vitro: IgE especifica.
claves. La exposicién alergénica ambiental juega IgG especifica.
un papel causal en el desarrollo de la hiperreacti- 1gG1 e lgG4 especifica.
vidad y la respuesta inflamatoria cronica bron- Indice IgG1/IgG4.
quial. Su monitorizacién en el asma es basico. IgA, IgD, IgM especificos.
Logicamente el primer tratamiento debe ser pre- IgA e IgG especificos en secreciones.
ventivo evitando el contacto con el factor etiolo- Liberacion de histamina por leucocitos.
gico responsable. Anticuerpos anti-idiotipo.
Los farmacos se limitan a eliminar o disminuir  Degranulacion de basofilos.
los sintomas. No hay estudios a largo plazo que Mediadores de la inflamacion:
hayan demostrado que el tratamiento farmacoldgi- Eosindéfilos, ECP, ECA, etc..., en sangre y BAL.
co, incluyendo los corticoides, modifican el curso Linfocitos T.
espontaneo de la enfermedad. No hay datos convincentes para poder reem-
La evitacion del alergeno y la IT representanplazar la Evaluacion Clinica de la eficacia de la
los Unicos tratamientos especificos que podemokT por parametros in vivo o in vitro. Por tanto
ofrecer al paciente alérgico. Por multiples trabajoda autoevaluacién del paciente con los scores
se sabe que la IT mejora el curso evolutivo dektlinicos y de medicacion, y la evaluacion médi-
asma alérgico. ca son los métodos correctos y a utilizar en la
El control y seguimiento del asma alérgico tra-practica diaria. Hay que tener en cuenta que
tado con IT se basa fundamentalmente en la evdiay cambios en algunos parametros causados
lucion clinica. La monitorizacién de la eficacia de por la IT que no se correlacionan con la mejo-
la IT que se llevan a cabo en los ensayos clinicosa clinica?.
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Los test de provocacién bronquial especificosbles de la reaccion inmediata como son: histami
(TPBE) reproducen en condiciones de control losna, prostaglandinas y tromboxanos. Los maeréfa
sintomas en el gano diana, estableciendo unagos alveolares participan también en la respuesta
relacién causa-efecto entre el gkmo y la res  inicial®.
puesta bronquial. Los test de provocacion especi De los mastocitos activados se liberan citequi
fica nasal y conjuntival no se consideran Utilesnas pre-formadas que implican a linfocitos TH2, y
para el control de la IT en el asma. Los TPBE sora partir de estas, otras células como eosindfilos,
altamente reproducibles y pueden usarse para cobasofilos, macréfagos y neutréfilos. Productos
firmar el diagndstico o probar que elgano de derivados de las mismas como PGs,LTx, RAF,
choque esta implicado. No hay ningln parametr@roteasas, radicales de oxigeno, y fundamental
aislado (in vivo e in vitro) que nos indique de-for mente los derivados del eosinéfilo como MBP
ma absoluta que la IT estd siendo efectiva en dECRP EPO y EPX, provocan una reaccion infla
asma, y los TPBE no son una excepcién a pesanatoria bronquial con infiltracion eosinéfila y
de la importancia de la informacion que nos-ofre dafio epitelial caracteristica de la respuesta tadia.
ce. Representan lo mas aproximado a la exposi En el proceso inflamatorio se liberan citoquinas
cion natural al alggeno que tenemos a nuestro (IL-1, TNF-alfa, IL-4, IL-2, GM-CSFIL-8, etc...)
alcance. que estimulan la expresion de las moléculas de

Algunos autores han sugerido que los TPBE sedhesion de las células endoteliales, linfocitos; eosi
deberian de realizar y confirmar que son positivosi6filos, mastocitos, macréfagos, monocitos y-neu
antes del inicio de la IT en cualquier asmaético,trofilos con el fin de reparar el fenomeno inflamato
hecho inviable en la practica diaria. Ahora bien,rio’. Si no se consigue, las células epiteliales y los
los TPBE no reproducen en el laboratorio las- confibroblastos de la matriz participan en la inflamacién
diciones naturales de exposicidn a ungdap, ya crdnica que esta asociada a obstruccion bronquial e
gue ésta puede ser prolongada y con distintokiperreactividad bronquial. Si la actividad inflama
niveles en la concentracion del gleno. A pesar toria perdura se produce el proceso conocido como
de la controversia hay estudios en los que parecel «remodelamiento de las vias aéreas» y con él, el
gue hay una clara correlacion entre la exposiciordeterioro progresivo de la funcién pulmdrfar
natural al antigeno y los TPBE. Ohman obtuvo un Existe en la actualidad un amplio campo abier
retraso significativo en la aparicion de los sinto to a la investigacion cuyo fin es el conocimiento
mas tras la exposicion natural a antigeno de gatde lo que sucede biolégicamente en el bronquio
en un grupo de asmaticos tratados con IT cempaen el asma algico. Las nuevas perspectivas en la
rado con el grupo tratado con placei@an Metre  monitorizacion de la inflamaciéon bronquial tras
demostré que la BBVEMS obtenida tras exposi  TPBE incluye: Biopsias, BAL, analisis del esputo
cién natural en una habitacion a antigenos de marcadores sanguineos.
gato, se correlacionaba significativamente con la Los TPBE representan un modelo util para
PD.-VEMS obtenida con las pruebas standard degpoder estudiar la reaccién inmediata y tardia
exposicion en el laboratofio asmatica. El analisis de los fluidos obtenidos

Los TPBE no dan informacion sobre la atrac por BAL tras el TPBE permite evaluar de una
cién, acumulacion y activacién celular que tieneforma indirecta la inflamaciéon bronquial. Gra
lugar tras la inhalacién del antigeno, ni tampococias a ello se ha demostrado que existe libera
de las alteraciones morfolégicas y estructurale€ion de mediadores de la inflamacién, actividad
que acontecen en el bronquio. Los TPBE miderde macréfagos y mastocitos, aparicidon de -eosi
el grado de obstruccidon bronquial que aparecadfilos y aumento de un trasudado protéico
como consecuencia de la accién de los mediaddOtros autores han detectado que la activacion de
res liberados tras la activacion celulidos indi linfocitos T y la aparicion de ECA en el BAL,
ca ademas de si la reaccion ha sido inmediata derecede la aparicién de eosinéfilos y de la res
tipo broncoespético o tardia de caracter inframapuesta bronquial tardfa
torio. Los test de provocacion endo-bronquial especifi

La unién del antigeno con la IgE especifica deca (TPEBE) permiten conocer de una manera mas
los mastocitos libera a los mediadores responsalirecta la fisiopatologia de la reaccién giéa.
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En el TPEBE el antigeno se introduce a travé®l pre-tratamiento con ellos indujo una disminu
del broncoscopio a nivel de un bronquio segmencién de la HRB y del infiltrado eosinofili€o
tario o subsegmentario de un Iébulo pulmogar S. Rak demostré que en un grupo de asmaticos
el bronquio contralateral se inyecta suero salinalégicos al polen de abedul no tratados con IT
gue sirve como control.ras el estimulo algéni aparecia en el periodo estacional, una elevacion
Co se observa la imagen de la mucosa y se recen el n.° de eosindfilos, ECP y ECA tanto en sue
gen muestras del fluido del lavado broncoalveolaro como BAL. Esta elevacién era estadisticamen
y/o biopsias para su estudio. te significativa comparada con el grupo asmatico
Las muestras recogidas entre 5-15 minutos dedratado con IT por lo que atribuye a ésta una
pués han permitido demostrar que en la respuestcion anti-inflamatoria
inmediata se libera histamina, metabolitos del aci Estudios controlados demuestran claramente
do araquidoénico; PGD2 LTs y Tx de los masto que la IT disminuye significativamente la reacti
citos® y ademas existe una activacion de losvidad bronquial especifi¢éd®? Van Brever ha
macréfagos alveolarés observado que tras ,ITisminuye la frecuencia y
Aunque los estudios de BAL aportan muchaseveridad de la respuesta tatdfalos resultados
informacién, no nos aseguran que reflejen de formaobre la reactividad bronquial inespecifica son
absoluta los eventos que ocurren en la propia parecbntradictorios. Mientras unos autores han detec
del bronquio. Los estudios biépsicos nos acercatado una disminucion de la reactividad inespecifi
mas a la realidad del fendbmeno. En la respuesta taca&'?°, otros no encuentran cambids? Estos
dia bronquial se visualiza un edema con exudaciodatos se han observado con IT realizada con epi
y obstruccion de la via aérea. Los andlisis realizatelios, acaros y polenes. Los TPBE reflejan la sen
dos con técnicas de inmunohistoquimica en lasibilidad del 6gano de choque en condiciones
muestras de biopsia recogidas a las 6 horas indicaartificiales y no siempre reflejan lo que ocurriria
gue existe una acumulacion de leucocitos, corras una exposicidon natural. Una disminucién de
aumento de las moléculas de adhesion ICAM-1la reactividad bronquial no significa que paralela
endoteliales que se correlacionan significativamenmente el paciente presente una mejoria clinica. En
te con un aumento de los ligandosALF de los la normativa del Comité de IT de al SEAIC se
leucocitos a nivel del epitelio y de la submucosarefleja que el TPBE es el método de eleccion en
La unién ICAM-1/LFA aparecen en las reacciones el asma para evaluar la eficacia de 1A 1T
inflamatorias que requieren contacto intercelular Lo ideal seria conseguir u obtener un parametro
Su importancia en la reaccion giéa esta siendo de seguimiento de la IT que estableciera una rela
estudiada. Los eosindfilosTLy mastocitos tam  cion con la eficacia clinica y que sirviera como
bién contribuyan en la acumulacion de leucogitos valor predictivo en la evoluciéon de la enfermedad
Los estudios de Liu con BAL tras TPEBE con desde una fase inicial del tratamiento. Un parame
ragweed confirman un aumento significativo de his tro de facil acceso y bajo coste y que fuera un
tamina, PGD2 y TxB2 en la fase inicial. A las 19 marcador que indicara lo que realmente est& suce
horas se mantenian estos niveles aumentados, hdiendo en el arbol bronquial.
una elevacion significativa de eosindfilo$, y-basé Las tendencias actuales de la IT parecen decan
filos y ademas un aumento de albumina y urea, utilitarse en la blusqueda de alenos purificados
zados como marcadores de permeabilidad va¥cularidentificados por immunoblotting. Suelen ser-pro
Los estudios experimentales llevados a cabdeinas o glicoproteinas con un peso molecular
con monos por \&gner demuestran que la inhala entre 10-50 kD. Su secuencia se esta obteniendo
cion bronquial corAscarisinduce un aumento de con técnicas de biologia molecylg@ermitiendo
la HRB y una eosinofilia prolongada en las viasconocer la estructura molecular de los gdeos
aéreas. Por primera vez se demostrd la presenciaayores de diferentes aj@nos (Dermatophagoi
de moléculas de adhesién con un aumento impordes, epitelio de perro y gato, etc...). Detectados los
tante de ICAM-1 sobre las células epiteliales trasepitopos se han desarrollado péptidos de epitopos
la estimulacion algénica. La importancia de los con técnicas de clonaje molecular (rDNA). La IT
hechos radican en las posibilidades terapéuticagealizada con los mismos se encuentra en los esta
con anticuerpos monoclonales anti-ICAM-1, puesdios iniciales.
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Queda mucho camino por recorrer e investigar
No existe nada concluyente ni contrastado defini

tivamente en el seguimiento de la For todo 15

ello, en los ensayos clinicos, el TPBE como técni
ca que detecta los sintomas en gadio diana,
sigue siendo imprescindible y fundamental en el
control de la IT

16.
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Utilidad de la provocacion bonquial especifica en el seguimiento
de la inmunoterapia aplicada al tratamiento del asma ocupacional

Alicia Armentia

Seccién de Algia. Hospital Rio Halega. \dlladolid

El asma ocupacional es actualmente la enfer Hace 5 afios, realizamos cuestionarios clinicos
medad respiratoria que mas problemas de-consobre esta patologia eraNadolict. El total de
pensaciones legales plantea y que es causa de trabajadores encuestados fue de 1.395, distribui
gran porcentaje de bajas laboraléd incremen  dos en 454 factorias. De ellos, 139 acudieron a
to en el diagnostico de esta enfermedad puedruestro hospital por presentar sintomas presumi
ser debido a un real aumento en su prevalencia flemente ocupacionales. Se demostré sensibili
al reconocimiento de nuevos aenos implica  zacién a harina de trigo por prueba cutanea,
dos en su etiologia. Se han logrado avances en BIAST y provocacion en el 25,17% de estos
tratamiento farmacoldgico de este problemapacientes.
aungue no una solucioén definitiva. Desafortuna La mayoria de estos pacientes no podian dejar
damente, la evitacién del afgmo no es siempre su trabajo ni mejorar las condiciones del mismo.
posible y no se ha demostrado que el tratamienHabian recibido tratamiento con diversos cursos
to farmacolégico mejore la evolucion natural dede broncodilatadores y esteroides tépicos, pero
la enfermedad. Por ello, intentaremos defendesu enfermedad proseguia y empeoraba ante nue
nuestros ayjumentos en favor de la instauracionvas exposiciones al ano. No existian en la
de inmunoterapia como terapéutica mas especifiliteratura cientifica hasta el momento trabajos
ca de dos tipos frecuentes de asma ocupacionatontrolados de IT con cereales. Sin ergbarsi
asma por cereales y por acaros de almacendeniamos referencia de estudios realizados con
miento en trabajadores sensibilizados a estopdlenes, acaros y epitelios de animales en los
alegenos. En ambos casos, los tests de prevocaue la IT especifica logré una disminucion de la
cion bronquial especifica con el ajeno respon  respuesta especifica al aleno, la respuesta
sable del asma, fueron Utiles para demostrar dimespecifica y las reacciones tardias. Esto podria
manera objetiva una disminucion de la sensibili indicar un efecto antiinflamatorio debido a una
dad al mismo tras un curso adecuado de inmunadisminucion de la respuesta inmunoldgica en las
terapia. vias aéreas de estos pacientes, lo que supondria

un efecto casi analogo al control ambiental

cuando éste no es posible. En las figuras 1y 2
INMUNOTERAPIA EN EL ASMA recogemos todos los estudios doble ciego- con
OCUPACIONAL POR CEREALES trolados con placebo que se han publicado hasta

enero-94. Como vemos son mas los que han

La inhalacién de harina de cereales es la caudemostrado una disminucion de la HRBE&n¥
sa de una enfermedad ocupacional conociddién vemos que la IT logré una disminucion de
como asma del panadero, por su gran prevalerla HRBI, lo cual indicaria que esta HRB era una
cia en esta industrida En paises de nuestro consecuencia de la exposicion al giro, y no
entorno socioecondmico, como Alemania y-Sui un patron previo del asma. Sin emdpar estos
za, esta considerada como la enfermedad pulmdrabajos, tanto a favor como en contra son- difi
nar profesional mas prevaleht&n el area don ciles de interpretar debido al escaso nimero de
de trabajamos, la industria derivada de lapoblacion estudiada, diferente calidad y tipo de
manipulacién de cereales y la agricultura sonantigenos utilizados, pautas de administracion y
importantes fuentes de este tipo de asma oecupgersistencia o no de control ambiental o trata
cional. miento farmacoldgico acompafiante. Por ejem
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Fig. 1. Variacién de la hiperreactividad bronquial especifica tras Fig. 2. Variacion de la hiperreactividad bronquial inespecifica tras
inmunoterapia controlada en estudios doble ciego. inmunoterapia controlada en estudios doble ciego.

plo Ohman, ¥n Metre y Lilj&® no obtuvieron

mejoria de la HRBI pero si mejor6 la HRBE al
cabo de 1 afio de tratamiento. De todas formag 71—
cuando un paciente con asma profesional deja s '

LT LT =1p LTE LRI 7 AR

trabajo y su exposicién, se observa una persis L%, L ™~ ;

tencia de la HRBI, durante un periodo conside \;\ % [r—

rable de tiempo, lo cual indica una lenta recupe b - 11
- - . ~ ! M\

racion del tejido bronquial dafiado. Seria \\_ \

necesario ver qué hubiera pasado con mas tien

po de IT Cuando el curso de la IT se mantuvo 2

afos, como en el trabajo de Heédlisi se obser

Vo una_dlsmlnumon de Ia.‘ HAREISSIN enlgar ._Fig. 3. Evolucion de la hiperreactividad bronquial inespecifi

este mismo autor mantiene la IT 3 afios SiNgg tras IT con harina de trigo.

observar ya variacién en este Ultimo pardmetro

lo cual invita a replantear una vez mas la vieja

cuestion sobre cuando suspender la@fros

trabajos adolecen de escasez de muestra (Beses de lTrealizamos tests «in vivo» (papulo

casos en el de Ortolaf)j o tratamientos coneo Mmetria, test de metacolina) e «in vitro» (IgE total

mitantes con esteroides, como el de MosBgch y especifica a harina de trigo).

lo cual podria dificultar la interpretacion de los Encontramos una disminucion significativa de

resultados. la sensibilidad cutanea, hiperreactividad bronquial
Pero vamos a volver a nuestro estudio de IT ernespecifica y de la IgE especifica a harina de tri

el asma del panadero, en el que trataré de hacgp tras 20 meses de IT (Fig. 3).

también una autocritica que siempre es necesaria En este estudio, seleccionamos el test de-meta

para llegar a conclusiones honestas. colina como variable objetiva para estudio de la
De los pacientes afectados, que no podian dejaficacia de la inmunoterapia, al considerar esta

su trabajo, seleccionamos 30 con asma por-sengdrueba reproducible, Gtil y de menor riesgo que

bilizacién a harina de trigo demostrada por prick,el tests de provocacion inhalativa, y evitar la

RAST y provocacion inhalativa, para la readiza interferencia que pudiera ocasionar en los para

cion de un estudio doble ciego controlado con plametros inmunolégicos una provocacion con-aler

cebo de inmunoterapia (IT) con un extracto estangeno. Ademas, en estudios previos con IT con

darizado de harina de trigo. Antes y a los 20p0lenes habiamos constatado una correlacion
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Fig. 4. Evolucién del baremo clinico subjetivo. Con estos resultados, podiamos concluir que la

IT fue un tratamiento seguro y eficaz en cuanto a
conseguir una disminuciéon de la HRBI y un

significativa entre HRBE y HRBI, en acuerdo aumento de la calidad de vida de estos pacientes.
con otros autorés™. No obstante, creemos que No pretendemos decir que el tratamiento con IT
la provocacion bronquial especifica es necesarigea superior en eficacia a los farmacolégicos. Una
para confirmar el agente etiologico del asmade las mayores criticas a la IT es que su efecto en
ocupacional previamente a incluir al paciente erel asma es inferior al tratamiento farmacolégico a
un curso de IT corto plazo, pero la efectividad de un farmaco

Los enfermos respondieron con una mejoria clisuele durar lo que dura su tiempo de actividad, y
nica significativa en el baremo subjetivo y decon la IT llegamos a conseguir una disminucion
toma de farmacos (Fig. 4). A este respecto hayle los sintomas a o plazo, de hecho, la totali
gque sefialar que el paciente suele verse motivaddad de los pacientes incluidos en este estudio han
ante un tratamiento que ataca al agente responssido dados de alta y siguen trabajando en su mis
ble de su enfermedad y que no es soélo un paliatima profesién. Hemos observado sélo dos recaidas
vo de la misma, y asi como puede haber maldeves tras dos afios de dejar la Pbr otra parte,
complianza en un tratamiento puramente medicalos farmacos tienen también sus efectos seeunda
mentoso, el paciente tratado con IT no suele alterios, y con la IT el paciente puede disminuir las
rar el curso de la misma. necesidades de los mismos. De todas formas no

Los pacientes incluidos en el grupo control nocreemos que la IT deba ser considerada como un
presentaron cambios significativos en estadratamiento de primera eleccién cuando el agente
variables. No obtuvimos respuestas adversas a l@sponsable es conocido, y no sé6lo cuando otras
IT y s6lo un paciente presenté urticaria con unamedidas han fallado, dando tiempo al deterioro,
dosis de 70 PNU, que posteriormente pudo supemuchas veces irreversible de la funcién pulmonar
rar. El problema es si estamos seguros de cudl es el

Dos afios después investigamos la presencia degente etiolégico responsable.
inmunocomplejos circulantes, para descartar efectos A pesar de estos buenos resultados, a nadie se
adversos a lgo plazo, como algunos autores ha-le escapa que esta inmunoterapia se aplicé bajo
bian sospechado. El nivel de ICC no difirio signifi unos principios que pueden suponerse empiricos.
cativamente entre el grupo tratado y control ¥ nin Habiamos vacunado con harina de trigo, pero
guno de nuestros pacientes desarroll6 glomerulong, con cual o cuales proteinas antigénicamente
fritis, vasculitis, hiperviscosidad ni sintomas queactivas? Es conocido que la enfermedad del-pana
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1 dero estd mediada por Ac I§E, pero la identi

A | B| kua ficacion y purificacion de los algenos principa
A—
— “

1811

W les aun estaba sin logratay que tener en cuen

L 24 ta que la harina es en realidad un ecosistema
- 31 complejo (Figs. 9-13), en el que entran a formar
s parte elementos vegetales: pélenes de cereales,
i iy proteinas del endosperma del grano, esporas y
Mh a 4 % Wb o 4 hongos, distintos aditivos como la alfa amilasa
entre muchos otros mejorantes y proteinas anima
Fig. 6. Inmunodeteccion de IgE frente al componente CMb* Ie_S: ParaS|tOS del grano, CU(_:araChaS y acaros,
las subunidades de inhibidor tetramérico de la cebada.sDsPrincipalmente de almacenamiento, que sorr con
PAGE de las siguientes muestras: preparacion mades de cebsiderados a su vez potentes gégrog. Asi, por

da (T): proteina purificada CMb* (b*) y subunidades de-inhi ejemplo, encontramos que el 30% de nuestros
bidor tetrameérico BAI-CMb (b), -CMa (a) y —CMd (d). (%)  pacientes sensibilizados a harina de trigo presen
tincion con azul de Coomassie. (B) Immunoblot de una réplica, . .. ”
del gel en fig. 6A tratadas con un pool de sueros de pacientega_ban co-senS|b|I|za_C|o_n a ac"’_‘ros de almacena
con enfermedad del panadero y anti-IgE humana tratada con imiento y de forma principal laepidoglyphus des
tructor, lo cual nos animé a desarrollar IT
especifica contra este acaro en pacientes cuyos
sintomas eran debidos preferentemente a esta
sensibilizacion, como después expondrefnos
(Fig. 5).

Las nuevas tendencias sobre inmunoterapia
postulan la conveniencia de realizar la hiposensi
bilizacion con alegenos identificados y cuantifi
cados por immunoblotting. Los mas importantes
componentes involucrados en la glara la hari
na de trigo incluyen proteinas solubles en sal. Un
gran numero de algenos incluidos en este tipo
de proteinas ya habian sido detectadas en trigo,

iDE-FRGE -—

-1
=1

= =

file: CV\AItalSANFD\SUP. ARG A sin embago, hasta 1989no se habia purificado
Fig. 7. Tenebrio molitor Parasito del grano cereal. aun ninguna de ellas para su uso diagnéstico, y
por lo tanto nadie habia realizado pruebas in vivo
———— ——— utilizando alegenos purificados en pacientes
] Al B alémicos.
| ; o En un estudio de 4 afos de duracion en-cola
= - .44 boracion con miembros del departamento de
1 Fiy L a1 Bioguimica de la ETS de Ingenieros Agrbnomos
F = e = -12.5 de Madrid logramos identificar y purificar los
% alergenos principales de la harina de trigo y

T — T cebad&?. Treinta y cinco sueros de RAST <¢la

T letle 2 3 T 1é 18 3 3 se 4 a harina de trigo y cebada de nuestros
Fig. 8. Inmunodeteccion de IgE especifica para los compo pacientes fueron usados para analizar la-reac
negntes purificados CM16* ygsubunigades te?raméricas dg 1gC10N con las diferentes pr.OtemaS de trigo y eeba
harina para pasta. da (Fig. 6). Nuestros primeros resultados nos
SDS-RGE realizado con las siguientes muestras: prepara permitieron constatar que se trataba de proteinas
cién cruda de inhibidor de. Turgidum (T); proteina purifica de PM entre 12-15 KD y con actividad inhibito
S\‘;"Ts'\éﬁ;(l%)w%’ (;l)Jbungjl\igBdé)in(w)bi?n%riétr]e::rc?rr]nae;zrhﬁo ria enzimética contra alfa amilasas y tripsinas
de Coomass’ie. (B) Imm{mobloting de una réplica del gel enheterOIO_g_aS' ddos e”f’s pertenemap a una mis
fig. 3B tratada con un pool de sueros de pacientes con enferN@ familia de proteinas que esta presente en
medad del panadero y anti-lgE humana marcada con |. muchos cereales y que son utilizados como
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Fig. 9. Aislamiento de la proteina CM16* de la pasta de tri Fig. 10. Aislamiento de la proteina CMb* de la cebada.

go: Electroforesis bi-dimensional (IEF x SGE) de la prepara (A) Mapa de electroforesis bidimensional (IEFXSGE) de la
cién madre de inhibidor (A) y de la filtracion en gel de la fraccion de filtracién en gel correspondiente a inhibidores
fraccion de 60 KDa que incluye inhibidores tetraméricos (B) tetraméricos dédordeum vulgae L. cv. Bomi. (B) fraccie

de Tritium turgidum Senata@ capelli(trigo para pasta). Frac namiento del inhibidor tetramérico mostrado en la figura 5A.
cionamiento h.p.1l.c. de la fraccién de inhibidor tetramérico Se sefiala en la posicién del componente CMb* en el mapa
(Fig. 2B). Se sefiala la posicién del componente CM16* endimensional y el perfil de elucién. Las posiciones de subuni
dos mapas de dos dimensiones y el perfil de elucion dedades de inhibidor tetramérico BIFCMa (a), —-CMb (b) y
h.p.l.c. Estan también indicadas las posiciones de las subuni—CMd (d) estan también indicadas.

dades del inhibidor tetramérico WIFCM2 (2), CM16 (16)

y CM3B (3).

reconocidos por la IgE especifica de nuestros

defensa bioldgica de la parasitacién del grangaciente¥. Posteriormente, con técnicas de
por insectos que utilizan enzimas digestivasextraccion, filtracion, electroforesis y HPLC se
como mecanismo de infestacion. Asi, el géer logro purificar 1 subunidades enzimaticas en
no mayor de la cebada era capaz de inhibir l&antidad suficiente y concentracion adecuada
alfa amilasa ddenebrio molitoy parasito habi  para la realizacion de pruebas diagnostfcas
tual del cereal (Fig. 7). (Figs.8, 9, 10).

Muchos miembros de esta familia inhibidora Nuestro siguiente propdésito fue el investigar en
de la alfa-amilasa-tripsina procedentes delpacientes al@icos la actividad algenica de
endosperma del grano de trigo y cebada fuerogstas 1 proteinas que demostraban diferentes
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Fig. 11. Porcentaje de pacientes con pricks positivos (area d¢
la papula = 15 mfna alegenos del trigo y la cebada). CIP:
Preparacion cruda de inhibidores. Proteinas purificadas de
trigo: CM2, CM3B, CM16, CM16*. WDAI-1 y WMAI-1:
Proteinas purificadas de la cebada. Fig. 12. Evolucion de la hiperreactividad bronquial inespeci
fica tras inmunoterapia cdrepidoglyphus.

capacidades de union de IgE especifica en la
técnicas de laboratorio, con el fin de demostradiferente capacidad de unién de IgE. Parece ser
una posible correlacion entre la potenciagder que el carbohidrato de la CM16* es esencial para
nica de estas proteinas purificadas en vivo comronferir esta gran capacidad de union con la IgE
nuestros hallazgos previos «in vitro», medianteen comparacion de la baja capacidad de la
una técnica objetiva y también en forma doblecorrespondiente forma no glicosilada. El que
ciego. Para ello se realizé planimetria de lasesta molécula sea por si misma un epitopo esta
papulas obtenidas con las diferentes proteinas emin en investigacion. Un hecho importante a
31 pacientes algicos a harinas. Se demostré quedestacar es que encontramos 6 pacientes asmati
las formas glicosiladas de una proteina del trigacos con contacto diario con harina que reaccio
llamada WRI-CM16* y la BMAI de la cebada naban al menos a una proteina purificada de tri
se comportaron como los ajenos mas potentes go, siendo la prueba cutanea con extracto
con una diferencia significativa respecto a lascomercial de trigo y el RAST negativos. Las
otras proteinas, coincidiendo con las proteinapruebas a otros alggnos eran negativas, por lo
gue habian sido mas reactivas en los estudies prgue los pacientes estaban diagnosticados de
vios in vitro® (Fig. 11). asma intrinseco. Esto podria significar que un
En resumen, existen muchas proteinas involufallo en los medios diagnosticos, posible en
cradas en la patogenia del asma del panadero, c@xtractos como en el de harinas, por su capaci
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Fig. 15. Eosindfilos en esputo al afio (B) del inicio de la
inmunoterapia.

Fig. 13. Evolucién de la hiperreactividad bronquial inespeci
fica tras inmunoterapia cdrepidoglyphus.

dad de autolisis mediada por su gran contenido INMUNOTERAPIA CON

enzimético, puede llevar a diagnosticos erréneos. LEPIDOGLYPHUS DESTRUCDR

En la actualidad, estamos realizando estudios de

purificacion y prueba in vivo con alpgnos puri La eficacia y seguridad del tratamiento hipo

ficados de centeno, y nuestro siguiente proposit@ensibilizante cobermatophagoidegPteronyssi
sera valorar la eficacia de IT con estos extractogiusy farinae) ha sido comprobada en numerosos
purificados. estudio * Sin embago, aun no se ha realizado
Considerando nuestros datos previos sobre efiun estudio controlado de inmunoterapia con otros
cacia y seguridad de la IT con extracto crudo descaros (4caros de almacenamiento) de creciente
harina de trigo en asma del panadecoeemos interés alegolégico. Los acaros de almacena
que la 6ptima purificacion de los alenos mayo  miento mas importantes en Adga pertenecen a
ritarios sera relevante no solo para un diagnosticgas familias Glycyphagidae Lépidoglyphus,
precoz, sino también para el desarrollo de un traglycyphagusAcaridae A. siro, Tyrophagu$ y
tamiento hiposensibilizante mas especifico yCorthoglyphidae. En estudios recientes encentra
seguro del asma ocupacional por inhalacion denos una importante prevalencia de sensibilizacion
harina de cereales. a acaros de almacenamiento en nuestros agriculto
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Tabla I. Evolucion de los diferentes parametros objetivos
utilizados en el control de la inmunoterapia

Parametro Grupo con IT Sf Grupo con P Sf
X ds X ds

Test A: 79,27+ 29,69 A: 73,30+ 30,62
Cutdneo D: 31,04+ 18,56 p<0,01 D: 63,54+ 27,31 NS
Test A: 28,18+ 19,91 A: 46,15+ 39,47
Conjunt. D: 90 £ 20 p<0,01 D: 45,77+ 34,74 NS
Test A: 2,23+ 1,31 A 2 + 1,18
MetacolinaD: 0,64+ 0,77 p<0,01 D: 1,92+ 1,14 NS
Eosinof. A: 27,63+ 21,79 A: 30,54 + 16,58
enEsp. D: 1,66+ 3,73p<0,001D:29,25+ 7,15 NS
Estado A: 2,18+ 0,65 A 277+ 042
Subjetivo D: 1,68+ 0,55 p<0,05 D: 2,77+ 0,42 NS
IgE A: 523,82+313,4 A: 391 +3734
Total B:519 +282 NS B:357,73223,2 NS
IgE A: 6,08+ 8,74 A: 575+ 6,83
Lp. d. D: 11,64+ 13,90 p<0,05 D: 3,77+ 4,05 NS
1gG A: 191,82+167,6 A: 246,31+140,8
Lp. d. D: 305,04+161,3 p<0,05 D: 209,08126,8 NS
1gG1 A: 168,97+222,7 A: 232,08:169,2
Lp. d. D: 386,40+347,3 p<0,05 D: 177 +£110 NS
1gG4 A 7,11+ 11,55 A: 35,74+ 71,52
Lp. d. D: 129,12+201,8 p<0,001D: 22, 38+ 46,28 NS
IgE A: 3,75+ 4,94 A: 186+ 2,35
Lepdl D: 4,18+ 535 NS D: 124+ 1,16 NS
19G A: 57,5 = 38,59 A: 71,62+ 29,85
Lepd! D:133,68 82,98p<0,001D: 77,25+ 37,40 NS
1gG1 A: 66,76+ 72,77 A: 47,37+ 46,02
Lepdl D: 203,14+156,3 p<0,01 D: 47,373 6,31 NS
1gG4 A: 527+ 8,04 A: 13,20+ 18,04
Lepd! D: 66,04+ 85,06 p<0,01 D: 26,87 + 32,78 NS
IgE A: 559+ 6,71 A: 447+ 5,07
D. pt. D: 4,78+ 559 NS D: 340+ 3,59 NS
ICCclqA: 27,90+ 14,36 A: 23,80+ 7,62

D: 31,59+ 13,41 NS D:22,07%x 7,72 NS
ICCc3d A: 10,67+ 11,70 A: 11,16 £ 12,23

D: 10,60+ 13,35 NS D:10,02+ 11,37 NS

IT: Inmunoterapia; P: Placebo; X: media; ds: desviacion
estandar; Sf: significacion; A: antes del tratamiento; D:
después del tratamiento; Conjunt.: conjuntival; Eosinof.:
eosinofilia; Lep. d.: Lepidoglyphus destructor; D. pt.:
Dermatophagoides pteronyssinus; Le. d. |:gdeo mayor

del Lep. d. ICC: Inumunocomplejos; NS: no significativo.
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res y panaderos (30% en una muestra de 43
pacientes sensibilizados a la harina de ttigtsto

es logico si consideramos que estos acaros nor
malmente infestan alimentos y vegetales almace
nados. Dentro de estos acaros el mayor indice de
sensibilizacion correspondié laepidoglyphus
(38%y* (Fig. 5).

Este hallazgo unido a que este acaro presenta
una escasa reactividad cruzada conOesmato-
phagoide¥ nos animé a la realizacion de un estu
dio de inmunoterapia controlado, basado en
medidas objetivas mensurables de seguridad y
eficaci&’.

El estudio se planteé en forma doble-ciego
controlado con placebo. Se seleccionaron 50
pacientes, de edad comprendida entre 15-50 afios
(x=31), que presentaban prueba cutanea, IgE
especifica y provocacién positivalLapidogly-
phus destuctor (Ld). Quince pacientes no cem
pletaron el protocolo de estudio y finalmente 22
pacientes fueron tratados con el extracto desensi
bilizante y 13 con placebo. Antes, a los 6 meses
y a los 12 meses de immunoterapia, se realizaron
tests in vivo (prueba cutanea cbepidoglyphus
por método Gleich, tests de metacolina por
método Chatman, provocacién conjuntival segun
técnica de Hosen, y bronquial de Chay tam
bién tests in vitro (determinacién de IgE, 1gG,
IgG1, e IgG4 d_epidoglyphusy a su alegeno
mayoritario Lepdl). Asi mismo se monitorizé la
eficacia y seguridad de la inmunoterapia con
controles clinicos y analiticos (baremos de sinto
mas subjetivos y necesidad de medicacion,-eosi
nofilia tisular, deteccién de inmunocomplejos
circulantes ICC).

El 71% de los pacientes eran asmaticos, pero
el 60% de los que padecian rinoconjuntivitis
tenian una reactividad bronquial inespecifica
incrementada. La dosis media de provocacion
conjuntival positiva fue de 32,28 UB y de pro
vocacion bronquial 3,9 UB. Sdélo un paciente
presenté asma con la primera dosis de maxima
concentracion del extracto, que fue posterior
mente tolerada.

Tras repetir estos tests tras un afio de IT-pudi
mos observar los siguientes resultadab(d |):

1. Encontramos una disminucion significativa
(p<0,01) en sensibilidad cutanea a Ld en el grupo
de pacientes tratados con IT sin cambios en el
grupo control.
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Tabla Il. Rentabilidad de los diferentes parametros objetivos utilizados en el control de la inmunoterapia

Sens. (%) Espec. (%) V. Pred + (%) V. Pred - (%) Efic. (%) r p
Prov Bron. 76,9 50,0 90,9 25,0 73,7 0,6404 0,01
Metacolin. 87,5 33,3 77,7 50,0 72,7 0,6097 0,01
Eosinofil. 63,1 66,6 92,3 22,2 63,3 0,4919 0,05
Péapula 44,4 16,6 44,4 50,0 45,4 0,0426 n.s.
Prov conj. 86,7 28,6 72,2 50,0 68,0 0,3409 n.s.
IgG T Ld 50,0 12,5 50,0 12,5 36,3 0,3750 n.s.
lgG4 Ld 53,0 14,0 57,0 12,5 40,0 0,0838 n.s.
lgG1 Ld 35,0 50,0 87,5 0,07 36,0 0,0760 n.s.
IgG T lepd 1 40,0 28,0 54,5 18,0 36,0 0,3351 n.s.
1gG4 lepd 1 72,7 10,0 47,0 10,0 40,0 0,2060 n.s.
IgG1l lepd 1 50,0 20,0 46,0 50,0 47,0 0,0830 n.s.

2. Encontramos disminucién significativa en con la mejoria clinica alcanzada. Con ello,-pre
la HRB (p<0,001) y en la dosis de @eno en tendiamos simplificar las pruebas de control de
UB necesaria para reproducir un test de provocala inmunoterapia a las mas especificas, sensibles
cién conjuntival positiva en los pacientes quey eficaces.
habian recibido IT y no en el grupo control Se estudiaron la sensibilidad, especificidad,
(Figs. 12, 13). valor predictivo positivo, valor predictivo negati

3. Se evidencié una disminucion significativa envo y eficacia de las diferentes pruebas objetivas
la eosinofilia tisular tras un afio de IT (p<0,001), utilizadas en el control evolutivo de la I$e uti
sin cambios en el grupo control (Figs. 14 y 15). liz6 un programa R-Sigma tras aplicar la prueba

4. El andlisis estadistico de la mejoria clinicade Shapiro-Wk para estudiar la normalidad.
subjetiva revel6 una diferencia significativa entreEstudiamos las diferencias de las medias de los
el grupo tratado y el control (P<0,01). Esto sediferentes tests y lo expresamos a través del coe
acompafoé de un descenso del 89% en los dias dieiente de correlacion de Pearson (que indica la
baja laboral, sin variacién en el grupo tratado corprobabilidad de que las pruebas se correlaciona
placebo. ran positivamente con el estadio clinicoalflas

5. Los pacientes que recibieron IT presentaroril y 1lI).
una elevacion temprana en la IgE especifica Sélo las pruebas in vivo presentaron rertabi
(p<0,05), IgG (p<0,05), IgG1 (p<0,05) e IgG4 lidad positiva. ¢ Con qué parametro nos queda
(p<0,001) tras un afio de.IlNo hubo cambios en riamos? €niendo en cuenta que la sensibilidad
el grupo control. segln Berkson puede ser denominada como

6. Encontramos un aumento significativo de losUtilidad y la inespecificidad com&oste,la
anticuerpos IgG especificos al antigeno mayoritatécnica mas Util seria el tests de metacolina,
rio de Ld (Lepdl): 1IgG (p<0,001); IgG1 (p<0,01) pero también la de mayor coste. La eosinofilia
e 1gG4 (p<0,01). No hubo cambios significativos en esputo es sensible y especifica, con un ele

en los niveles de IgE especifica. vado valor predictivo positivo pero es dificil
7. Los niveles de ICC no cambiaron en ningu de conseguir segun el paciente se va encon
no de los dos grupos. trando mejor La provocacion bronquial espe

Los pacientes que habian recibido tratamientaifica incluye riesgo para el paciente. Para
con IT fueron tratados con dosis de marnteni salir de dudas, aplicamos a estas tres pruebas
miento durante 3 afios y en el afio en cursain andlisis de varianza. Se utilizé el modelo
hemos realizado de nuevo todas las medicioneANOVA que valoré las diferencias de las 3
clinicas y de laboratorio, con el fin de evaluarpruebas en base a la dispersion de sus resulta
cual de los diferentes parametros utilizados en etlos, pero que desafortunadamente no demostré
control evolutivo de la inmunoterapia era masdiferencias significativas entre las tres técni
rentable y cudl de ellos se correlacionaria mejocas.
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Tabla lll. Parametros que resultaron mas rentables y eficaces en el control de la eficacia de la inmunoterapia

Sens. (%) Espec. (%) V. Pred + V. Pred — Efic. r p
Prov Bron. 76,9% 50,0% 90,9% 25,0% 73,7% 0,6404 0,01
Metacolina 87,5% 33,3% 77,7% 50,0% 72,7% 0,6097 0,01
Eosinofila 63,1% 66,6% 92,3% 22,2% 63,3% 0,4919 0,05
Resultados y conclusiones irreversible del flujo aéreo. La IT ofrece una

Los parametros que mas se correlacionaron coalternativa Util y nuestros datos apoyan a €estu
la mejoria clinica subjetiva alcanzada fueron ladios previos de IT que han demostrado una
provocacion bronquial, tests de metacolina y-eosimejoria de los tests de funcién pulmongt
nofilia en secreciones ébla Ill). Los cambios de problema de las criticas a la IT es que es un
los niveles de inmunoglobulinas no se correlacio tratamiento aun en desarrollo y todavia poco
naron significativamente con el grado de mejoriautilizada. Actualmente, nadie duda de la efica
clinica alcanzada pero destacamos la determinacia y seguridad de las vacunas viricas. Sin
cion de IgG4 a Lep d | como la de mayor sensibi embago, y como ejemplo, uno de los mayores

lidad (72,7%). triunfos de la IT la vacuna antivariolica de
Las conclusiones méas importantes de este estdenner a la que debemos la erradicacién de
dio parecen ser las siguientes: esta grave enfermedad, sufrié en su época 1796

— La provocacion bronquial, el tests de metaco gran revuelo polémico, y Jenner fue ridiculiza
lina y la eosinofilia en el esputo son los paramedo y caricaturizado por la sociedad cientifica
tros que mejor determinan la eficaca de la IT  de su tiempo. Aln en nuestros dias existen opi

— El hecho de una mejoria de la hiperreactivi niones que ocasionalmente se amparan en el
dad bronquial (HRB) tras tratamiento con IT apo temerario rigor que imprime la ignorancia, y
ya el que esta HRB era una consecuencia de lque sin estudios controlados y fiables se consi
exposicion al algreno etiolégico y no un patrén deran como validas.
previo del asma. Creemos que el principal gumento en pro

— La IT produjo una disminucién del 89% en de establecer un diagndstico etiolégico en las
los dias de baja laboral. Al tercer afio de IT elenfermedades algicas es la institucién de un
44,5% de los pacientes han sido dados de alta yatamiento especifico. Demostrada la fuente de
siguen trabajando en su profesion. sensibilizaciéon, sera necesario aislar y purificar

el alegeno principal responsable del asma. Sélo

asi los aleg6logos podremos realizar mejores

CONCLUSIONES FINALES Y diagnosticos y una inmunoterapia mas especifi
CONSECUENCIAS DE FUTURO ca. Nuestros estudios pretendieron demostrar
con las medidas objetivas mas sensibles, que la

La evitacion del aleyeno, el tratamiento far IT es capaz de lograr una respuesta clinica e
macolégico y la inmunoterapia constituyen lasinmunolégica significativa en nuestros pacien
Unicas medidas de control en la giar profe tes y que esta respuesta se asocia a una-reduc
sional. En la mayoria de los casos, no es-posicidn subjetiva de los sintomas y necesidades de
ble cambiar de profesién ni evitar el gleno. tratamiento y a una reduccion del absentismo
No existen estudios que demuestren que el traaboral.
tamiento medicamentoso Unicamente, iAclu
yendo los corticoides, modifique el curso
espontaneo d_e la enfermeéfad\si, la morbili BIBLIOGRAFIA
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Provocacion bionquial con Olea europaedras inmunoterapia en
pacientes asmaticos monosensibilizados a este polen

A. Lezaun, S. Quirce, A. Beristain, I. Pérez, E. Losada

Sevwicio de Alegologia. Hospital Ramoén y Cajal. Madrid

Desde 1873hasta la actualidad los tests de-pro lleva a pensar que probablemente la disminucion
vocacion bronquial especifica (TPBE) se han-utili de la reactividad bronquial al extracto de epitelio
zado para el estudio del asma bronquial, contribude gato tras IT indica una disminucion de la res
yendo al mayor conocimiento de la fisiopatologiapuesta bronquial ante la exposicidon natural a los
del asma y por tanto a su mejor tratamiento. Eatos en los pacientes tratados. En otros estudios
TPBE reproduce los sintomas en ejaro diana controlados se ha observado la disminucién de la
estableciendo una relacién causa-efecto entre leeactividad bronquial a epitelio de gato tra3'iT
exposicion al algeno y la respuesta. Sin embar aunque en alguno no se ha confirmddbos
go, su utilizacion para el diagndéstico etiolégico delresultados con extracto de acaros son mas eontro
asma cada vez esta mas restringido por el continugertido$*?, pero en la mayoria de los estudios se
progreso de otras técnicas diagnoésticas, aunque emcuentra la disminuciéon de la reactividad bron
algunos casos como el asma ocupacional es urguial especifica tras ITCon polen de gramineas se
herramienta de gran utilidad en el diagndstico.ha obtenido mejoria de la reactividad bronquial
Actualmente se utiliza fundamentalmente enespecifica tras FF=,
investigacion: estudios sobre fisiopatologia del Se han realizado estudios midiendo la reactivi
asma, evaluacion de nuevos gharos y evalua  dad bronquial inespecifica antes y después de tra
cion de la eficacia de la inmunoterapia (IT) o-nue tamiento con ITPara el estudio de la reactividad
vos farmacos antiasmaticos. bronquial inespecifica se utilizan varios métodos,

La estandarizaciéon de los TPBE ha hecho-posisiendo el mas empleado el que se realiza con ago
ble que se obtengan respuestas reproducibles, paistas farmacoldgicos (Metacolina, histamina).
lo que se utilizan, junto con otros parametros, en ld.os resultados se expresan comaoPt@tacolina,
evaluacion de la eficacia de la IT con diferentesaunque es de interés el estudio del nivel de maxi
alegenos. A pesar de las limitaciones del TPBE,ma respuesta y de la curva dosis-respuesta. El test
al no reproducir de forma exacta la exposiciénde provocacion bronquial inespecifica (TPBI} tie
natural al alegeno, es la forma mas aproximada ane importancia diagnéstica en el asma sobre todo
nuestra disposicion para valorar la reactividadpor su alto valor predictivo negativo, pues no es
bronquial de un paciente ante la presencia d@atognomonico del asmaamibién se utiliza en la
determinado algieno. Se han realizado estudiosvaloracion inicial y seguimiento de pacientes con
controlados en los que se sugiere que la IT comsma ocupacional y con fines de investigacion.
determinados algenos puede disminuir la sensi Gran nimero de los estudios realizados para valo
bilidad del 6gano de choque al aumentar la canti rar el efecto de la IT sobre el TPBI no demuestran
dad de aleyeno que necesita el paciente para procambios tras el tratamiento, en concreto tras IT
ducir una respuesta positiva en el TPBE.con extracto de acar6g® epitelio de perro® By
Concretamente el grupo de Ohrhabserva una epitelio de gaté*®. Por otra parte, en otros estu
disminucion significativa de P&£alegeno en dios si se observa una mejoria significativa del
TPBE con extracto de epitelio de gato en un gruTPBI tras IT con extracto de polen de gramifteas
po tratado con IT en relacion a un grupo placebo?, polen de abedtily epitelio de gato'® En un
Ademas esta disminucién se correlacion6 de formastudio recienté la administracién de IT con
significativa con la disminucién de RGlelgeno  extracto de salsola tuvo efecto protector del incre
obtenida en los mismos pacientes tras su exposmento postestacional de la hiperreactividad bron
cion en una habitacion con gatos. Esta correlacidéuial inespecifica. Los resultados mas controverti
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Tabla I. Resultados de las Provocaciones Bronquiales

PCz Alergeno (BU/ml) PCz Metacolina (mg/ml)

Activo Control Activo Control

TO T2 T3 TO T2 T3 TO T2 T3 TO T2 T3

Media 105 937 6,79 | 264 206 328 |645 10,1 7,63 | 296 296 212
Geométrica

Desviacion 068 067 063 (054 048 093 | 068 0,75 0,69 | 0,57 0,7 0,92
Estandar

Tamafio 14 14 12 8 7 6 14 14 13 8 8 7

dos de estos estudios se pueden deber a que nofge la mitad. Ocho de los pacientes formaron el
ha podido establecer asociacion entre el TPBI y lgrupo control no tratado.
gravedad del asma o la necesidad de medicacién Realizamos test de provocacion bronquial con
para su contrét®. Esto se debe a que lo que metacolina (TPBI) y TPBE antes del tratamiento
medimos con el TPBI es uno de los factores-(gra(TO-octubre 92), al afio (T2-octubre 93) y a los 2
do de sensibilidad bronquial) que determinan laafios de inciar el tratamiento (T3-octubre 94).
severidad de la obstruccion las vias aéreas y que El TPBI se realizé con metacolina usando el
junto con la percepcién de cada individuo de esamétodo de inhalacién continua a volumen cofrien
obstrucciéon da lugar a la intensidad de los sintote descrito por Cockcréftutilizando un nebuliza
mas del asnia dor DeMlbiss 646 a flujo de entrada de 7 L/min.
Presentamos un estudio sobre la reactivida&e inicié la prueba con una concentraciéon de
bronquial inespecifica y especifica a polen de0,125 mg/ml hasta una concentracion maxima de
Olea europaea en un grupo de pacientes asmaticd$ mg/ml y se calcul6é la ROnetacolina.
monosensibilizados, antes y después de ser trata El TPBE se realizé 2-3 dias después del TPBI.
dos con IT con un extracto d&lea euopaea,en  Utilizamos un extracto acuoso de polenQlea
relaciéon a un grupo control no tratado. europaeadel mismo lote y con un contenido en
Ole e | igual al utilizado para ISe conservo lio
filizado siendo reconstituido con suero salino al
MATERIAL Y MET ODOS 0,9% en el momento de realizar la prueba. Se uti
liz6 un método de inhalacién de flujo continuo a
Participaron 22 pacientes (3%B3,6 afios) volumen corriente con nebulizador Dilss 646
diagnosticados de asma bronquial extrinseco poa flujo de entrada 7 L/min. y de salida de 0,28
hipersensibilidad exclusivamente a polen de olivo.ml/min. Al acudir el enfermo, por la mafiana, se
Los pacientes fueron reclutados en el area deealiza espirometria basal comprobando que su
Madrid durante los afios 1990-92 y no habian sidd-EV: es >80%. Se realizan diluciones 1/2 del
tratados con ITDesde octubre de 1992 se admi extracto alggénico en suero salino a partir de la
nistré a 14 pacientes IT convencional con extrac madre (150 BU/ml). Se realiza la titulacién punto
to de polen d®lea euopaeaadsorbido en hided  final en prick y se selecciona la concentracion de
xido de aluminio y estandarizado biolégicamente.alegeno con ljue se va a iniciar la provocacion
El contenido en Ole e | del extracto fue medidobronquial, que es aquella con la que se obtiene
con anticuerpos monoclonales: 10 BU/ml = 5,5una papula de 3 mm. de diametro. Se inicia la pro
png/ml Ole e | (Alegia e Inmunologia Abellé6 vocacion administrando durante 2 minutos suero
S.A)). La dosis media acumulada el primer aficsalino 0,9%. Se realiza espirometria a los 5y 10
fue de 423293 BU. Posteriormente se adminis minutos y si no se registra un descenso del.FEV
traron dosis de mantenimiento mensuales de 2610% se procede a la administracion delgeo.
BU, excepto de mayo a septiembre en que la dosiEn este momento se realiza una determinacion del
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Tabla Il. Comparacion de grupos€3t de Mann-Whitney) Tabla Ill. Evolucién de grupos
PCx alergeno PCz Metacolina TO-T2 TO-T3 T2-T3
T0 p=0,109 p=0,266 PCz Alergeno Activo 0,0052 0,0076 0,6969

Control  0,5781 0,4375 0,6250

T2 =0,02 0,07
p=0,025 p=0,076 PCwoMetacolina Activo  0,0858 0,9594  0,1386

Control 1 0,8438 0,8125

PEFR con el mismo medidor portatil (Mini-
Wright) que posteriormente usard el enfermo paraoxon) en el grupo activo (9,8@,67 BU/ml) que
realizar las lecturas tardias en su domicilio. Seen el grupo control (2,&®,48 BU/ml) (Tabla III).
administran durante 2 minutos concentraciones dé&n el tiempo T3 no hubo cambios significativos
alegeno, en orden ascendente, hasta obtener uen PGo alelgeno en el grupo activo (6,¥9,53
descenso del FEM>20%. Las mediciones del BU/mI) ni en el control (3,280,93 BU/ml) res
FEV: se realizan a los 5, 10 y 15 minutos de lapecto a T2, aunque la muestra se vio reducida en
administracion de cada concentracion delgaler dos pacientes en cada grupalglg Ill). Las dife
no. Tras obtener una caida del FEX20% o tras rencias entre TO y T3 se mantienen de forma sig
administrar los 2 minutos de la Ultima concentra nificativa con p=0,0076 @st de Vilcoxon) en el
cién se repetiran las espirometrias a los 20, 30 grupo activo. En el grupo control no hay diferen
60 minutos. En caso de que la caida del F&8/ cias significativas entre TO y T3.
encuentre entre el 15 y 20% se repetiran las espi En TO el grupo activo presento reacciones tardi
rometrias cada 5 minutos hasta que la caida sess en el 57% (8/14) de los casos y el control en el
>20% o inferior a 15%. Una vez registrados valo 37,5% (3/8). Tas un afio de IT el grupo activo pre
res inferiores al 15% se administra la siguientesent6 el 14% (2/14) de reacciones tardias y el con
concentracién y si cae >20% la prueba es posititrol el 14% (1/7) (&bla IV). Apuntar que uno de
va. Se entrega al enfermo el medidor portatil delos pacientes del grupo control con reaccion tardia
PEFR con instrucciones de medirlo cada hora hagositiva en TO se realizé6 TPBE en T2. La dismi
ta que se acueste y posteriormente a primera horaucién del nimero de reacciones tardias en el gru
de la mafiana del dia siguiente. Al enfermo se I@o activo de TO a T2 fue estadisticamente signifi
da hoja con instrucciones para el tratamiento ycativa (p=0,014, st de McNemar). En el grupo
actitud ante posibles reacciones tardias. Se -constontrol las diferencias no fueron significativas
dera reaccion tardia positiva cuando la caida dg[Tabla V).
PEFR es >25% del basal.
2. TPBI
Los resultados de los TPBIdBla 1) muestran
RESULTADOS que en TO las diferencias en la P@etacolina
entre los grupos activo y control no son significa
1. TPBE tivas (Tabla II). Aunque en T2 y T3 la tendencia
Todos los pacientes presentaron respuestgue se observa es de aumento de la fR€tace
inmediata y en el 54% de ellos se acompafié déna, y por tanto disminucion de la reactividad
respuesta tardia. bronquial inespecifica en el grupo activo, las-dife
En TO la PG alegeno del grupo activo (media rencias entre el grupo activo y el control enoPC
geométricadesviacion estandar) fue de 1,05 metacolina no significativas &bla Ill).
BU/mI+0,68 BU/mI con un rango de 0,14 BU/mI
a 30,7 BU/ml. En el grupo control fue de 2,64
BU/mI+0,54 BU/ml, con un rango de 0,24 BU/ml| DISCUSION
a 11 BU/ml (Tabla I). No existieron diferencias
estadisticas entre los dos grupos en TO em PC Este estudio confirma para el polen de olivo
alegeno (Bbla Il). En T2 la P& alegeno fue (no tengo constancia de otros estudios previos de
significativamente mayor (p=0,0052, test dd-W TPBE tras IT con polen de olivo) los resultados
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Tabla IV. TPBE. Reacciones tardias Tabla V. TPBE. Reacciones tardias

TO T2 Evolucién grupos TO-T2 (McNemar)
Activo 8/14 (57,1%) 2/14 (14,3%) Activo p=0,014
Control 3/8 (37,5%) 1/7 (14,3%) Control p=0,317

obtenidos en otros trabajos sobre la reactividadanto, la P@ metacolina s6lo nos aporta un dato
bronquial especifica tras la administracion de ITacerca de la sensibilidad bronquial, que a su vez
con extracto de otros afggnos (epitelio de gato, es soélo uno de los determinantes de la obstruc
polen de gramineas, acaros). Se observa que Yabdn de las vias aéreas, que junto con la percep
en el primer afio de tratamiento se produce urién propia da lugar a la sintomatologia del asma.
aumento significativo de la P{alelgeno y porlo  En conclusién, aunque el aumento de laPC
tanto un descenso en la reactividad bronquial antenetacolina seria un dato positivo, el que no-cam
el estimulo con polen de olivo, en nuestrosbie no significa que no se haya producido un
pacientes. El aumento de la R@lemgeno se cambio en el asma pues s6lo nos aporta una par
mantiene durante el segundo afio de tratamientde de otra parte de los factores involucrados en el
A pesar de la gran importancia de esta observaasma.
cion, y debido a que el TPBE no reproduce la No hay ningun parametro aislado (in vivo o in
exposicién natural al polen, la disminucién de lavitro) que indiqgue de forma absoluta que la IT
reactividad bronquial especifica no necesaria esté siendo efectiva en el asma, y los TPB no son
mente significa que el paciente tenga controladaina excepcion, a pesar de la importancia de la
su asma ante la exposicién ambiental (esta-expanformacién que nos brindan. Para controlar la
sicién puede ser muy prolongada y con nivelesficacia de la IT hay que tener en cuenta otros fac
variables de granos de polen). Aunque probabletores, sobre todo la clinica. Se debe realizar un
mente el que disminuya su reactividad bronquialcontrol de los sintomas, PEFR y consumo de
especifica a polen de olivo en TPBE sea indicatimedicacion de los pacientes durante la poliniza
vo de que también tolere mejor la exposicion alcion. Ademas es aconsejable realizar el control de
polen atmosférico. la reactividad cutanea (Prick) que es sencillo de
En nuestro estudio, tras 1 afio con IT conpracticar Por otro lado, dentro de lo posible es
polen de extracto de olivo, la reactividad bron conveniente llevar a cabo mediciones de laberato
quial inespecifica (medida en B@netacolina) rio que permitan avanzar en el conocimiento de
no experimenta cambios significativos en fela los cambios inmunolégicos que ocurren durante la
cién a un grupo control no tratado. Son dificil IT cuando esta es efectiva.
mente extrapolables los cambios que experimen En el TPBE nosotros hemos cuantificado las
ta el TPBI a mejoria o agravamiento del asma emeacciones tardias y la B@lelgeno que mide los
los pacientes, pues no hay asociacidn entre laambios de calibre de la via aérea. El modelo ideal
gravedad del asma en cuanto a sintomatologia de valoraciéon del TPBE deberia incluir medicio
necesidad de medicacion y el grado de reactivines del cambio de la reactividad inespecifica y
dad bronquial frente a metacolina. La intensidadmediciones de los marcadores de inflamacion bien
de sintomas del asmatico esta determinada pa@n suero bien en muestras de lavado broncoalveo
la severidad de la obstrucciéon de las vias aéredar o esputo inducidb
y por la percepcion subjetiva de esta obstruc En conclusion, el tratamiento con IT con extrac
cidn. A su vez la obstruccion de las vias aéreaso de polen de olivo reduce la reactividad bronquial
depende de la intensidad del estimulo, del gradespecifica (Pt alegeno y reacciones tardias) en
de sensibilidad bronquial y del maximo nivel los pacientes asmaticos monosensibilizados a polen
alcanzable de estrechamiento de la via aérea. Cate olivo. No se observan cambios significativos en
la provocacién con metacolina s6lo medimos unda reactividad bronquial inespecifica FP@etace
de las facetas de la sensibilidad bronquial. Potina) en estos mismos pacientes tras IT
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Pruebas de povocacion bonquial con alergenos en el asma.
Aspectos contovertidos

L. Prieto, V Gutiérrez, J. M. Bert6

Seccién de Algologia. Hospital DrPeset. &lencia

INTRODUCCION ria e induce aumentos persistentes de la hiperres
puesta bronquial inespecifiéaEstas caracteristi
Las pruebas de provocacién bronquial con-alercas de la respuesta tardia han condicionado el que
genos comuné$y con agentes ocupacionales se la considere como un modelo de asma en el
hidrosolubles de alto peso molectilae realizan laboratorio. En consecuencia, el efecto de deter
en clinica mediante la nebulizaciéon de concentraminados farmacd$“ y de la inmunoterapia
ciones progresivamente crecientes de los mismosobre esta respuesta tardia ha recibido gran aten
Para detectar la respuesta se utilizan determinaién durante los Ultimos afios.
ciones del funcionalismo pulmonar (generalmente Diferentes autores han investigado la repetibili
el FEV.). En los asmaticos sensibilizados a undad de la respuesta a la provocacién bronquial con
determinado algreno pueden observarse tresalemgeno$ ™y los factores que condicionan la
tipos basicos de respuesta durante la prueba detensidad y las caracteristicas de la mi¥fa
provocacion bronquial: inmediata, tardia o dual.Parece que la intensidad de la respuesta inmedia
La respuesta inmediata se detecta a los 15 a 3@ esta relacionada con el grado de sensibilidad
minutos de la inhalacién del ajmno y se resuel alégica y de hiperrespuesta bronquial inespecifi
ve habitualmente al cabo de 2-3 horas. Un porca®, pero los datos de la literatura al respecto de
centaje de pacientes desarrollan con posterioridath respuesta tardia son discordantes. Algunos estu
un nuevo deterioro del funcionalismo pulmgnar dios han encontrado que los pacientes que presen
gue alcanza su grado maximo a las 6-12 horas tan respuesta tardia a la provocacién con e} aler
que se resuelve generalmente en 24 horas. geno son aquellos que muestran un mayor grado
Como se esquematiza en la Figura 1, mientragle hiperrespuesta inespecifica prévioy que la
gue la respuesta inmediata es predominantementetensidad de la respuesta tardia alggro puede
broncoespastiéala respuesta tardia es inflamato predecirse a partir de la respuesta a metacolina,
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Fig. 1. Conceptos clasicos acerca de la respuesta bronquial Fig. 2. El papel de los algenos en el asmage¥texto.
los alegenos. La respuesta inmediata es predominantement
broncoespéstica, mientras que la respuesta tardia es inflami
toria e induce aumentos de la hiperrespuesta bronquial ines
pecifica, que se mantienen durante los dias siguientes.

los valores de IgE especifica y el FEbasat.
Por el contrario, otros autores no han podidg
detectar relacion entre el grado de hiperrespuest
bronquial inespecifica y la intensidad de la-res
puesta tardia a la provocacion con elgdas> %,

Durante los uUltimos afios, los conceptos acerc
del papel de los algenos en el asma han cambia
do sustancialmente, de forma que, en la actuali
dad, se les atribuyen dos grandes efectos (Fig. 2

1. Actuar como desencadenantes de episodid
agudos.

2. Inducir y mantener el proceso inflamatorio y
IO,S fenémenos de dafio-reparacion en las V'aFig. 3. Alteraciones en las vias aéreas inducidas por exposicio
aerea¥®, que conducen al «remodelado» de lasnes repetidas a los ajenos. En la parte superior de la figura se
misma#&’ y al mantenimiento de la enfermedad. representa una via aérea normal. En la parte inferior se sefialan

En la Figura 3 se sefialan las alteraciones estrudas alteracipnes que p_roduce_ la expo§icic’)n rgpetida a Ig&qler
turales que la exposicion repetida a losgeros nos: vasodﬂqtgmop, hlpertrofla (.jel.mu.scylo |ISO., engrosamiento
. . A de la adventicia, fibrosis subepitelial, infiltrado inflamatorio en
mdu?_e en las vias aéreas y la form_a en la q_ue eStIa lamina propia y reduccion de la resistencia ofrecida por el
modifican la respuesta a estimulos inespecii¢bs  parénquima (flechas) al acortamiento del musculo liso. Estas

La protocolizacion e interpretacion de los resul alteraciones se traducen en un aumento de la respuesta de las
tados de las pruebas de provocacion bronquial coVvias aéreas a la estimulacion mediante agonistas farmacologi
alelgenos se han realizado sin tener en cuenta (€°S- Pmado de Paré y Bathorax1995; 50: 328-332.
papel de estos agentes en el mantenimiento de
inflamacion y del dafio estructural en las vias
aéreas. Ademas, algunos datos experimentales 1. La respuesta tardia como inductora de infla
recientes permiten dudar de ciertas afirmacione§acion e hiperrespuesta bronquial.
axiomaticas. En la presente revisién nos hemos 2. La forma de evaluar la respuesta tardia.
propuesto reflexionar sobre tres aspectos de la 3. Las similitudes y diferencias entre provoca
provocacién bronquial con agEmos: cion bronquial y exposicion natural a los géros.
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Fig. 4. Un total de 10 pacientes con rinitis y asmagitérs
fueron sometidos a provocacion nasal con efjates, que no

Fig. 5. Proporcion de eosinéfilos en el BAL en diversos
momentos tras la provocacion bronquial con elgaleo. Los

indujo modificaciones del funcionalismo pulmonar (parte valores se representan como mediana (linea horizontal} y ran
superior). Sin embgp, se detectaron descensos significativos go intercuartil. ér texto.

de la media geométrica de lad@etacolina (panel inferior),

*: P < 0,05 con respecto a los restantes grupos.

es deciraumentos de la respuesta bronquial inespecifica. Po**: P <0,01 con respecto a los controles.
tanto, los alegenos pueden inducir aumentos de la reactivi Tomado de Rossi et #m Rev Respir Dit991; 144: 379-383.

dad bronquial sin que se detecte respuesta inmediata ni tard

a los mismos. Modificado de Corren et &lAllergy Clin
Immunol1992; 89: 61-618.

RESPUESTA TARDIA AL ALERGENO
COMO INDUCT ORA DE INFLAMACION E
HIPERRESPUESTA BRONQUIAL

bronquial inespecifica. Puesto que, como se ha sefa
lado anteriormente, la respuesta tardia afjater es
inflamatoria e induce aumentos de la respuesta bron
quial inespecifica, parece razonable aceptar que
representa un modelo de asma en el laboratorio.

No obstante, algunos datos recientes permiten
dudar de esta afirmacién. Son varios los estudios
que han detectado aumentos significativos de la

Se acepta que las caracteristicas fundamentalggspuesta bronquial inespecifica en pacientes con
del asma son la inflamacion y la hiperrespuestaespuestas inmediatas aisladas algaeled'*. Por
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Fig. 6. Alteraciones secundarias al engrosamiento de la adventi Fig. 7. Influencia de la presencia de liquido intraluminal
cia. En la figura se representa una via aérea intraparenquimatossobre la respuesta de las vias aéreas a la estimulacion median
A = Via aérea control: las flechas representan la resistencia a lte agonistas farmacoldgicos. La contraccién del misculo liso
contraccion ofrecida por el parénquima circundante. La-resis bronquial genera recesos en la mucosa bronquial (parte
tencia (R) de esta via aérea se ha definido arbitrariamente comrizquierda de la figura). Cuando existe liquido intraluminal

1. Si el musculo liso se acorta en un 35% habra una disminu(parte derecha de la figura) éste ocupa estos recesos, con lo
cion en el area de la luz y un aumento de la resistencia (R = 8 que disminuye ain mas la luz de las vias aéreas. Esto se tra
B = Si la adventicia estd engrosada, se distorsionan los anclajeduce en una mayor respuesta (parte central de la figura) a la
de la misma con el parénquima circundante, con lo que la resisestimulacién mediante un agonista farmacoldgico, que se
tencia a la contraccion ofrecida por este Ultimo es mé&mwor  concreta en un desplazamiento hacia la izquierda de las cur
consecuencia, una estimulacion del musculo liso producira urvas dosis-respuesta y en una alteraciéon de su morfologia.
mayor acortamiento del mismo y una mayor resistencia (R = 50) Tomado de ¥ger et al.Am Rev Respir Di4991; 143
Tomado de Paré y Balhorax1995; 50: 328-332. (Suppl.): S2-S4.

otra parte, se ha encontrado que las respuestas tar provocacion bronquial cdd. ptelonyssinusy,
dias a la provocacion con el gleno no se siguen al cabo de 4, 24 y 48 horas de la misma, realiza
sistematicamente de aumentos de la respuestan broncoscopia y lavado broncoalveolar (BAL).
bronquial inespecifica*y que los incrementos Como grupo control se estudiaron pacientes asma
de esta ultima preceden al inicio de la respuestticos, a los que se realizd6 BAL al cabo de 1 hora
tardig® 4. Ademas, se han podido demostrarde una prueba de provocacion bronquial con
aumentos de la respuesta bronquial inespecificmetacolina. Aquellos pacientes (Fig. 5) con-res
tras la provocacion bronquial con el geno, en puesta tardia a la provocacion bronquial &on
pacientes que no presentaron respuesta inmediatderonyssinusmostraban porcentajes de eosinofi
ni tadid® * Finalmente, se han detectado aumenlos en el BAL significativamente mayores que el
tos de la respuesta bronquial inespecifica, emgrupo control al cabo de 4 horas de la provoca
pacientes con asma aé@o, tras la provocaciéon cién, pero no al cabo de 24 y 72 horas. Por el con
nasal con el algeno al que estaban sensibilizadostrario, en los pacientes con respuesta inmediata
(Fig. 4), a pesar de que la misma no indujo-deteaislada a la provocacién bronquial, el porcentaje
rioros valorables del funcionalismo pulmotar de eosindfilos en el BAL estaba significativamen
Por otra parte, existen algunos datos experite aumentado al cabo de 24 horas de la prevoca
mentales que cuestionan la necesidad de que ocaién, con respecto al grupo control, pero no al
rra respuesta tardia al ajeno para que se detec cabo de 4y 72 horas. Ademas, en este Ultimo gru
te la presencia de células inflamatorias en las viago de pacientes, el porcentaje de eosindfilos en el
aéreas. En 1991, Rossi et*apublicaron los BAL, a las 24 horas de la provocacién, fue signi
resultados de un estudio realizado en pacienteficativamente mas alto que a las 4 y 72 horas. Por
asmaticos sensibilizados a acaros. Les sometierdanto, la provocacién bronquial con el glemo se
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asocio con un aumento de eosindfilos en el BAL
tanto en los asmaticos con respuesta tardia com 1000
en aquellos con respuesta inmediata aislada. L
Unica diferencia observada entre los pacientes cg
uno u otro tipo de respuesta residia en una act
mulacidon mas precoz de eosindfilos en las vias 00 |
aéreas con respuesta tadia. il 1
Més recientemente, Aalbers et’ancontraron

que los asmaticos que presentan respuesta dua
la provocacién coib. pteionyssinuson aquellos

que muestran proporciones mayores de eosinof
los totales y activados (EG2+) en el lavado bron
quial (BL). No obstante, estas diferencias no s¢
observaban en el BAL y tampoco hubo diferen
cias (ni en el BL ni en el BAL) en el nimero de YV OCTUBRE  MARZO  JUMID
células CD4+, CD8+ o HLA-DR+ entre uno y
otro grupo. Por tanto, parece que el grado y [g
actividad de la inflamacién eosinofilica en las vias oo UL MEHIRA0 FEVT %
aéreas condiciona, en cierta medida, el tipo d¢
respuesta a la provocacion con el gésio.

PD20 4caros

y

Con mucha frecuencia, la inflamacién del asma B
se ha identificado con la presencia de célulaj

inflamatorias. Sin embgo, la inflamacién tiene sal _ | [
un importante componente no celulartegrado |
por la vasodilatacion, el edema de la submucosa

adventicia, la fibrosis subepitelial y la presencia 8
de liquido intraluminal. Cada uno de estos €om
ponentes no celulares de la inflamacién modificar] aal

de manera decisiva la geometria de las vias aér
as, su interrelacién con el parénquima pulmonar y
€en consecuencia, su respuesta a diferentes estin B ocTimRE | MARZO NG
los** En la Figura 6 se esquematiza el efecto de
engrosamiento de la adventicia sobre la resisterFig. 8. Influencia de la exp_qsicic’m nat_ural a los acaros sobre
cia al flujo aéreo, para un determinado grado d¢la respuesta a la provocacion bronquial con estgeaier

. . . : Se estudié un grupo de nifios con asma por acaros en condicio
acortamiento del musculo liso bronqtfigl en la nes de exposicion natural (mes de octubre) y tras 6 y 9 meses

Figura 7 se representan las modificaciones que |(marzo y junio) de ausencia total de exposicion a esgeater
presencia de liquido intraluminal puede inducir en(a partir del mes de octubre, los nifios residieron en alta altitud).
las curvas dosis-respuesta a la estimulacidiDurante los periodos de ausencia de exposicion a los acaros
mediante agonistas farmacoldgi€es Ninguno dlsml_nuyo la |n_ten5|dad de la respuesta |nm<_ed|at_a (parte
de estos componentes no celulares del proc:essupenor _c{e la flgur_a) como de la tardia (pate inferior) a la
) . g o - "~ =provocacion bronquial. Por tanto, parece que la respuesta a la
InﬂamatOI‘IO puede Identlflcal’se medlante estud|05provocacién bronquiaj con el mt']o depende en parte del
de BAL, BL e incluso biopsia bronquial. grado de exposicion natural al mismo.

Por otra parte, la presencia de respuesta tardiaTomado de Peroni et ahm J. Respir Crit Car Med.1995;
la provocacion con el algeno no es un hallazgo 149 1442-1446.
constante en cada paciente, sino que, en un misn
individuo, puede detectarse o no en funcién de I
dosis de algeno gue se pueda administt@rdel e incluso del momento del dia en el que se-reali
grado de exposicion natural al @leno en cues za la exploraciéi La influencia de algunos de
tion durante los dias previgsde la presencia de estos factores se ha resumido en las Figuras 8 a
infecciones respiratorias viricas concomitatités 10.
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Fig. 9. Modificaciones de la respuesta tardia a la provocacionFig. 10. Variabilidad circadiana de la respuesta tardia a la
con alegeno, en pacientes con rinitis géra, inducidas provocacion con el algeno en 10 pacientes con asmagilér
mediante la infecciéon experimental con rinovirus 16. Cada ca. La provocacién bronquial se realizé por la mafiana (8 h) y
punto representa la caida maxima del FEMrante la res se repitié por la tarde (20 h). En la figura se representan los
puesta tardia. Se observa que durante la infeccion viricedeterioros maximos del FE\durante la respuesta tardia al
aumenta la intensidad y la prevalencia de esta respuesta. alelgeno. Los valores medios (lineas horizontales) de las cai
El gréafico se ha elaborado con los datos de Calhoun&tal. das del FEVpor la mafana fueron significativamente meno
Rev Respir Di4991; 144: 1267-1273. res (P< 0,05) que por la tarde. Ademas, en la exploracion de
la mafiana se detectaron respuestas tardias valorables (caidas
del FEV; = 15%) en 4 pacientes, mientras que por la tarde se
observaron en 9 pacientes (P< 0,05).
Finalmente, el hecho de que las respuestas tala figura se ha elaborado con los datos de Mohiddin y Mar

dias al alageno reviertan casi totalmente median tin. Am Rev Respir Di$990; 132: 153-1157.

te la adminsitracion de un beta-adrgnés inha

lada® % permite dudar de que el deterioro del

funcionalismo pulmonar durante la respuesta tarconsideran valorables caidas del FEel 20%

dia sea achacable al proceso inflamatorio y no seara la respuesta inmediata, mientras que, para la

consecuencia de una respuesta predominantemefgspuesta tardia, la mayoria de los autores aceptan
te broncoespastica. un 15% de deterioro del FE\omo valorable.

Ambos valores se han establecido empiricamente,
aunque su utilizacién sistematica los ha consagra

EVALUACION DE LA RESPUESTA A LA do. Recientemente, se han aportado pruebas de
PROVOCACION BRONQUIAL que alteraciones del FEdurante la provocacion
CON EL ALERGENO bronquial con el algeno inferiores a las sefiala

das anteriormente pudieran ser relevdntes

La forma de evaluar la respuesta a la provoca Independientemente de lo anteyrion aspecto
cién bronquial con algenos es similar a la que se de importancia crucial, en nuestra opinion, es el
utiliza para detectar la respuesta a otros agente@tudio de la relacion entre la intensidad de las
eminentemente broncoconstrictores, como loglteraciones fisiologicas (funcionalismo pukmo
agonistas farmacolégicos (histamina, metacolinanar) y el grado de inflamacion aguda inducida por
acetilcolina, carbacol). Por puro mimetismo, se€l alegeno durante la prueba de provocacion
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Fig. 11. Efecto de la provocacion bronquial con el gégro sobre parametros bioldgicos (niUmero de células y produccién de supe
roxido por células del BAL) y pardmetros fisioldgicos (FE® cabo de 48 horas. A pesar de que en el momento en el que se
realizo el BAL no se observaban deterioros valorables del fE&Ma de la izquierda), se detectaba actividad inflamatoria en las
muestras del BAL, tanto en lo que se refiere a nimero de células (eosindéfilos, macréfagos alveolares, linfocitos) como a la pro
duccion de superoxido. Los datos de produccién de SO se expresan en nanombled(8as.

La figura se ha elaborado con los datos de Calhoun &traRev Respir Di$993; 147: 1465-1471.

bronquial. Es degira informacién que la fisiolo  gos alveolares y linfocitos en el BAL, asi como de
gia aporta acerca de una respuesta eminentemeréproduccién de anién superdxido por las células
biol6gica. Son muy escasos los datos de la bibliodel BAL al cabo de 48 horas de la provocacion
grafia acerca de esta relacién y la mayoria procecon el alegeno. Sin embgo, en el momento del
den de estudios no disefiados con este objetivo. HBAL, el FEV: no mostraba deterioros significati
1993, Calhoun et &.publicaron los resultados de vos con respecto al basal. Los resultados de este
un estudio realizado sobre 8 pacientes con riniti®studio parecen indicar que las determinaciones
alégica, sin asma. Estos individuos fueron seme del FEM no son suficientemente sensibles como
tidos a provocacion bronquial con el gleno y se  para detectar la presencia de inflamacién en las
les realizé broncoscopia y BAL basalmente y alvias aéreas inducida por el gleno.

cabo de 48 horas de la provocacion. Inmediata Los datos publicados por otros autores parecen
mente antes de cada BAL se realizé espirometriarientar también en el mismo sentido. Maestrelli
y, de esta manera, se pudieron comparar funcionat al®’ no pudieron encontrar correlacién entre el
lismo pulmonar y células en el BAL. Como se deterioro maximo del FEMdurante la respuesta
observa en la Figurall se detectaron aumentos inmediata o tardia a la provocacién con TDI y los
significativos del nimero de eosindfilos, macrdfa incrementos en el nimero de eosinéfilos en mues
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En conclusién, pueden mantenerse ciertas
K ESPIRALS ippbl FEVT L) dudas acerca de que el estudio del funcionalismo
pulmonar sea suficientemente sensible para-deter
— HO & FEWI i minar la intensidad de la inflamacién, y del dafio
T e O estructural inducido en las vias aéreas por el aler
geno inhalado durante una prueba de provocacion.
Si se tiene en cuenta que los gé#ros inducen en
™ ; las vias aéreas alteraciones bioldgicas, que no
L ——— - - B b necesariamente deben traducirse en modifieacio
a3n- - Ao nes de la resistencia al flujo aéreo, parece eviden
A te la necesidad de identificar marcadores biel6gi
cos de inflamacion, que permitan monitorizar de
T 2h s F 7 8 vt manera fiable esta respuesta inflamatoria y que
Ll Heras sustituyan a los parametros fisiolégicos, no dema
siado sensiblés™ Aunque algunos marcadores
Fig. 12.Oxido nitrico (NO) en aire espirado durante la prue de inflamacion parecen potencialmente Gtiles con
ba de provocaci(')n bronquial con el gkmq. \ér_texto. esta finalidaél ® 77 son necesarios estudios para
Tomado de Kharitonov et ahm J Respir Crit Cag Med aclararlo.
1995; 151: 1894-1899. .
Especialmente prometedores parecen los+esul
tados de un estudio reciente publicado por Khari
tras de esputo inducido obtenidas al cabo de 8 yonov et aft. Estos autores sometieron a provo
24 horas de la provocacion. Pin effaletectaron  cacion bronquial con algeno a un grupo de 24
gue la provocacion bronquial con el gleno, en  pacientes con asma aggca. Determinaron el
pacientes con asma aléra, inducia aumentos en FEV:y las concentraciones de 6xido nitrico en el
el numero de eosinodfilos y de células metacromaaire espirado con intervalos frecuentes tras la pro
ticas en las muestras de esputo inducido. Aunqueocacion. Un total de 16 pacientes presentaron
hubo relacion positiva entre el aumento de célulasespuestas duales a la provocacion con efjaler
metacromaticas y la intensidad de la respuesta tano, mientras que los 8 restantes mostraron res
dia, esta Ultima no se correlacionaba con los canmpuestas inmediatas aisladas. En los pacientes con
bios en el nimero de eosindfilos. Aalbers €t al. respuesta inmediata aislada, no se detectaron
detectaron aumentos del numero de eosinéfilosnodificaciones significativas del éxido nitrico en
activados (E@) en la submucosa bronquial al el aire espirado, excepto un aumento puntual y
cabo de 3 y 24 horas de la provocacién con etransitorio al cabo de 21 horas de la provocacion.
alegeno. Sin embgo, no pudieron demostrar Por el contrario, los pacientes con respuesta tar
relacion entre la magnitud de este aumento y loslia Fig. 12) mostraban aumentos significativos
deterioros del FEMdurante la respuesta tardia.  del 6xido nitrico en el aire espirado a partir de las
Sin embago, algunos estudios han encontrado8 horas de la provocacion, que se mantenian
relacion entre el deterioro del funcionalismo-pul durante las 13 horas siguientes. Los incrementos
monar durante la respuesta tardia a la provocaciéde 6xido nitrico, en este Ultimo grupo de pacien
bronquial con el algeno y ciertos marcadores de tes, coincidian con la respuesta tardia espirométri
inflamacion. Robinson et & .detectaron relacion ca, aunque aparecian con un cierto retraso. Hubie
entre la maxima caida del FEWurante la res ra resultado interesante relacionar estas
puesta tardia y el porcentaje de eosindéfilos en eainodificaciones del 6xido nitrico con las modifica
BAL al cabo de 24 horas de la provocacion. lgual ciones en el niUmero y/o activacion de las células
mente, se ha encontrado relacion entre la severinflamatorias en el BAL o biopsia bronquial irdu
dad de la respuesta tardia a la provocacion-brortidas por el algeno.
quial con el alegeno y los incrementos de células A pesar de estos hallazgos prometedores, el
epiteliales en el BAL a las 3 horas de la prifeba estudio del funcionalismo pulmonar continuara
o el porcentaje de neutrdfilos y eosindfilos eom utilizandose en clinica para determinar la respues
binados en el BALZ ta a la provocacion bronquial con genos, al
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menos durante los proximos afios. A la vista de Por otra parte, parece que la provocacion bron
las limitaciones de los estudios del funcionalismo quial con un alegeno induce un aumento de la
pulmonar los resultados de la provocacién conrespuesta frente a una segunda provocacién con el
alegenos deberan de interpretarse con precauciémismo alegeno, practicada con posterioriédd
y de manera critica. En nuestra opinidén, no pued®or tanto, la inhalacion del agmo facilita la res
mantenerse el que la provocacion bronquial corpuesta posterior al mismo. Es probable que, en los
un alegeno aporta una mayor informacion que elpacientes con asma aj@a que se exponen al
test cutaneo o la determinacion de IgE especificalelgeno durante periodos de tiempo prolongados,
acerca de la relevancia de un gé&ro concreto en pueda ponerse en marcha un circulo vicioso, de
el mantenimiento del proceso. Debe tenerse eforma que cada exposicion al geno aumente la
cuenta que el hecho de que no se observen deteespuesta al mismo en exposiciones posteriores.
rioros del FEVY durante la provocacion bronquial Los datos publicados recientemente por Peroni et
con un alegeno no implica que el mismo no haya al.®* parecen apoyar la afirmacion anteriBstos
podido inducir dafio estructural en las vias aéreagutores (Fig. 8) encontraron que la intensidad de
gue no se manifieste mediante alteraciones en éh respuesta inmediata y tardia a la provocacion
calibre de las mismds bronquial con acaros disminuia durante periodos
en gque los pacientes asmaticos sensibilizados no
estaban expuestos a los mismos.
PROVOCACION BRONQUIAL VERSUS Por tanto, la provocacién bronquial con el -aler
EXPOSICION NATURAL AL ALERGENO geno en el laboratorio puede no aportar una-nfor
macion adecuada acerca de la forma en la que el
La provocacion bronquial con el ajeno en el  paciente respondera a inhalaciones repetidas del
laboratorio se parece muy poco a la exposiciérmismo, durante periodos de exposicion natural.
natural. En el curso de la provocacion bronduial Algunos datos publicados recientemente parecen
6. 7.80@| paciente recibe dosis progresivamente crecorroborar esta posibilidad. lhre et®han encon
cientes de un algeno nebulizadas directamente atrado que, en pacientes con asmagalér la expe
la boca (alegenos comunes) o0 se expone a-consicién en el laboratorio a una dosis diaria de-aler
centraciones ambientales controladas (agentegeno no suficiente para inducir deterioros del FEV
ocupacionales y algunos aenos comunes). En durante 7 dias consecutivos, generaba aumentos de
cualquiera de los dos casos, los periodos de-expdéa respuesta bronquial inespecifica. Resultados
sicion son limitados. Por el contrario, durante lasimilares se han comunicado mas recientemente
exposicion natural a los afgrnos, los pacientes por Arshad et af. Estos datos sugieren que dosis
se exponen de manera reiterada a concentracionde alegeno no suficientes para inducir obstruccion
variables del algieno, durante periodos de tiempo pueden producir cierto dafio estructural sobre las
prolongados. Parece importante tener en cuentaias aéreas. En consecuencia, puede dudarse del
las diferencias entre ung gtro tipo de exposicion axioma de que, para que la sensibilizacion a un
y, por tanto, conocer que informacidn aporta laalegeno pueda considerarse relevante en el asma,
provocacion bronquial acerca de lo que ocurririaha de detectarse una relacidn entre los sintomas del
durante la exposicién natural a los glros. Se paciente y la exposicion al mismo.
dispone de muy pocos datos experimentales sobre
este Ultimo aspecto.
Una importante proporcion de pacientes con CONCLUSIONES
rinitis alémgica responden con obstruccién a la
provocacion bronquial con el afmo al que se 1. El asociar inflamacion e hiperrespuesta bron
encuentran sensibilizad¥, a pesar de que no quial inespecifica a la presencia de respuesta tar
sufren obstruccion durante los periodos de exposidia al alegeno puede no ser correcto.
cion natural al mismo. Las causas de esta aparen 2. Los parametros fisiolégicos (funcionalismo
te discordancia no estan definitivamente establecipulmonar) no parecen suficientemente sensibles
das, pero pudieran residir en las diferentegara detectar la presencia de inflamacién inducida
condiciones de exposicion. por la inhalacién del algeno.
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3. La informacidén obtenida de la provocacién

bronquial con el algeno en el laboratorio puede no
reflejar adecuadamente la respuesta de las vias aére

as

al alegeno durante periodos de exposicion naturalll-

4. Los resultados de las pruebas de provocacion

bronquial con aleyenos deben de interpretarse
teniendo presentes sus importantes limitaciones.

5. La respuesta tardia a la provocacion con e}

alelgeno no parece un modelo aceptable de asma.

10.
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