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RESUMEN

Asma y rinitis son patologias inflamatorias
relacionadas con severidad y respuesta terapéutica
variable. El objetivo del presente estudio es determinar
las caracteristicas histopatolégicas a nivel de mucosa
bronquial y nasal de pacientes con asma leve persistente,
y establecer si existe similitud entre ambas, lo que
permitiria considerar nuevas estrategias diagnésticas y
terapéuticas oportunas para mejorar la morbilidad.

Se estudiaron 10 pacientes con asma leve persistente,
no fumadores, sin uso de corticoesteroides. Durante
cuatro semanas previas al estudio se les practicé
espirometria simple, pruebas de alergia, biopsia de
mucosa bronquial y nasal, ademés de lavado bronquial.
Todos los pacientes tuvieron un volumen espirado en el 1°
segundo (VEF1s) mayor al 65 % del valor predictivo, con
una segunda respuesta al broncodilatadof2 %. La
prueba de alergia documentd atopia en 3 pacientes de 7
que realizaron la prueba.

Se observaron cambios inflamatorios similares en
ambas mucosas, engrosamiento variable de la membrana
basal sin diferencias estadisticamente significativas (P =
0,07); la célula reactiva comun en todas las muestras de
biopsia y lavado fue el eosinéfilo asociado a severo
infiltrado linfoplasmohistiocitario; ademas se observaron
cristales de Charcot Leyden tanto a nivel tisular como en
lavado bronquial.

Conclusién: Se encontraron cambios inflamatorios
similares en ambas mucosas. Pacientes con compor-
tamiento clinico funcional leve presentan cambios
inflamatorios activos y severos durante todo el tracto
respiratorio.

Palabras clave: Asma. Rinitis. Inflamacién.

*Presentado en la Academia Nacional de Medicina en la sesién del dia
23 de noviembre de 2000.

SUMMARY

Asthma and rinitis are inflammatory pathologies
related with variable severity and therapeutic response.

The objective of the present study is to assess and
compare the histopathological changes in nasal and
bronchial mucosa of patients with mild persistent asthma
and to settle down if similarity exists among both, what
would allow to consider new strategies diagnoses and
therapeutic opportunities to improve the morbidity.

Ten patients were studied with mild persistent asthma,
no smokers, withdraw of corticosteroids for at least 4
weeks before the start, without respiratory tract infection
4 previous weeks to the study. They were practiced
simple spirometry, allergy tests by means of
micropuncture, biopsy of bronchial and nasal mucosa,
with bronchial lavage. All the patients obtained a 1
second forced expiratory volume (FB\greater than 65
% of the predictive value with the broncodilator second
response greater or similar to 12 %.

The allergy test documents atopia in 3 of 7 patients
whom were tested.

Similar inflammatory changes were observed in both
nasal an bronchial mucosa, variable thickness of the
basal membrane without statistically significant
differences (P=0,07); the common reactive cell in all the
biopsy samples and bronchial lavage was the eosinophil
associated to severe infiltrated linfoplasmocitary, Charcot
Leyden crystals were present at the bronchial lavage and
at both mucosas.

Conclusion: Similar inflammatory changes were found
at the nasal and bronchial mucosa. Patients with mild
functional clinical behavior present active and severe
inflammatory changes at the upper and lower respiratory
tract.

Key words: Asthma. Rinitis. Inflammation.
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inferiores.

Durante la década pasada los estudios sobre asma
y rinitis han progresado. La perspectiva histérica de

El asma bronquial y la rinitis alérgica son estas enfermedades inducidas por alergenos, como
patologias relacionadas, con un espectro de severidadentidades distintas y separadas esta siendo
y respuesta terapéutica variable. La mayoria de los desplazada por la idea de que ellas son descritas
pacientes asmaticos tienen sintomas de rinitis y mejor como una continuidad de la inflamacion que
viceversa, algunos pacientes con rinitis alérgica compromete una via respiratoria comun, por tanto,
desarrollan asma. las terapias tradicionales originalmente indicadas

Las numerosas lineas de investigacion sobre asmapara asma vy rinitis alérgica se han destinado a
y rinitis han determinado que la inflamacién juega €xplorar su utilidad potencial tanto en enfermedad
un papel critico en la patogénesis de estas de las vias aéreas superiores como inferiores.
enfermedadesy por ende en lagénesis de los sintomas Histéricamente las diferencias funcionales y
respiratorios. estructurales del tracto respiratorio han servido como

Una vez que el estimulo alérgico o no alérgico es base para separar las vias aéreas en componentes
inhalado, las células efectoras inmunes liberan superiores e inferiores. El asmay la rinitis alérgica
mediadores y citoquinas que finalmente median la han sido diagnosticadas como enfermedades
vasodilatacion y edema, el dafio epitelial, la secrecion diferentes (1).
mucosa, la contraccion del musculo liso, la Los recientes avances sobre las condiciones
hipertrofia y la fibrosis subepitelial, todos presentes fisiopatolégicas de las diferentes enfermedades
en grados diferentes de severidad, en pacientesinflamatorias y el progreso en las herramientas de
asmaticos. Lo anteriormente sefialado se resume eninvestigacién usadas para detectar los mediadores
dos procesos patoldgicos que ocurren en la via aérea:inflamatorios, han incitado a los miembros de las
inflamacion y reestructuracion. La inflamacion, ha comunidades cientificas y médicas a reconocer el
sido ampliamente demostrada en pacientes con asma,asma y la rinitis alérgica como una inflamacion
se correlaciona con la severidad clinica y cuando se continua de la via aérea.
establece enforma crépica, ocurre unincrementoen  g| asma vy la rinitis son enfermedades comunes
la acumulacion de colageno en la membrana basal 4e |35 vias aéreas que afectan entre el 10 % y
del tejido brqpqwal, que conduce al proceso de ¢| 20 % de las personas en Estados Unidos
reestructuracion. respectivamente (1).

De esta manera, la reestructuracion conduce al  nymerosos estudios publicados han sefialado que
engrosamiento de la pared bronquial, lo que podria |55 ratas de prevalencia del asmay rinitis alérgica se
explicar el desarrollo de obstruccion cronica del pap incrementado en las dltimas dos a tres décadas.
flujo aéreo con disminucion de la respuesta al cyando se interpretan estos datos, es importante
broncodilatador y pérdida de la distensibilidad de ¢qnsigerar que las cifras informadas pueden ser
las vias aereas de los pacientes asmaticos. influenciadas por las diferencias en los métodos de

Considerando estos hallazgos nos motivamos a clasificacién y diagnostico. Los estudios indican
estudiar los cambios histopatolégicos en un grupo que el asma y las condiciones alérgicas son mas
de pacientes con asma leve persistente, medianteprevalentes en el Reino Unido, Australia y Nueva
biopsias de mucosa nasal y bronquial, asumiendo Zelanda; también se han informado altas tasas en
que los mismos deben correlacionarse por ser Chile. En Europa, las tasas de prevalencia intermedia
muestras de una via aérea comun. son vistas en la parte sur y las méas bajas ocurren en
la zona central. A pesar de los factores que pueden
afectar las cifras, datos mundiales proveen evidencias
precisas de que las prevalencias tanto del asma
como la de rinitis alérgica se incrementaron (2).

En los paises desarrollados e industrializados, se
han registrado en las tres Ultimas décadas, las mas
altas prevalencias. En Tailandia los pocos estudios
realizados en epidemiologia de enfermedades

INTRODUCCION

Marco tedrico

La prevalencia de asma vy rinitis alérgica se
incrementa en la poblaciéon general y en una alta
proporcion de nuevos pacientes coexisten
enfermedades de las vias aéreas superiores e
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atépicas han indicado prevalencias relativamente sensibilidad alos alergenos domiciliarios, los niveles
bajas. Recientemente, en una primera fase se hade inmunoglobulina E séricos total, la eosinofilia

desarrollado un cuestionario estandarizado del sanguinea y el asma materna (9). Generalmente el
Estudio Internacional de Asma y Alergias en la asmacomienzaenlanifiez. La atopia es un factor de
Infancia (ISAAC), para estudiar y comparar las riesgo importante para asma, relacionado con la
tendencias temporales y geograficas y conocer la historia familiar. Los pacientes atépicos que tienen
prevalencia del asma, rinitis alérgica y eczema en prueba cutanea positiva (10) y presentan valores de

los nifios (3).

En Venezuela se ha iniciado el estudio ISAAC;
encontrandose una prevalencia del 30 %, con
predominio en adultos jévenes (4).

En general, la prevalencia de asma, es mayor en

inmunoglobulina E elevados (10-12) tienen un riesgo
de 3 a 5 veces mayor de presentar asma y persistir
hasta la vida adulta, especialmente cuando se
presenta antes de los 15 afios (13).

El volumen espirado forzado en el 1° segundo

mundial entre 1 % y 20 % de los nifios y adultos del pulmoén, la resistencia de las vias aéreas y el
jovenes tienen asma y alrededor del 20 % de los 9rado de compresion de las grandes vias aéreas
pacientes (grupos de todas las edades), tienen rinitis durante la maniobra forzada. En el asma existe un

alérgica (2).

Estudios recientes realizados al norte de Suiza
indican que los factores principales para el desarrollo
del asma son: historia familiar (grupo de todas las
edades), fumadores activos (adultos), madres
fumadoras (nifios) y factores relacionados con la
humedad del hogar (nifios). Estos estudios

demuestran que la sensibilizacién a los alergenos en

la infancia son factores de riesgo importantes tanto
para el asma como para la rinitis alérgica (2).

La contaminacién del aire ambiental, factores
climaticos y estilo de vida juega un papel muy
importante en el desarrollo del asmay rinitis alérgica.

Datos de la region norte de Suecia demuestra la

asociacion entre el asma vy rinitis alérgica. Los
resultados comprueban que un adulto con historia
familiar de asma o rinitis tienen un riesgo de tres a

aumento de laresistencia de las vias aéreas, reflejadas
en una disminucion del VEF1 (14). La severidad en
esta reduccion es directamente proporcional a la
severidad de los sintomas de asma. Si los sintomas
estan presentes diariamente, la reduccién del VEF1
sera del 10 % al 15 % anual. En asma leve existen
evidencias que sugieren que los efectos son mayores
en pacientes femeninos que masculinos (15).

El VEF1 y la variabilidad del flujo espiratorio
pico (FEP) estan asociados con lainflamacién de las
vias aéreas, pero el VEF1 posbroncodilatador es
probablemente el valor mejor asociado. ElI
significado de la inflamacion de la pequefia via
aérea, se correlaciona con el VEF1. Este es
considerado primariamente como una medida de las
vias aéreas grandes, lo que merece discusion (16).

Macklem y Meade han informado que los flujos

cuatro veces mayor para desarrollar el asma y de dos€spiratorios maximos y el VEF1 son dependientes

a seis veces mayor para desarrollar rinitis que los
adultos sin historia familiar (2).

Un estudio realizado en una comunidad de

de tres factores: 1°. Retraccién elastica del pulmén.
2° Resistencia de las pequefias vias aéreas. 3°. Area
de seccidntransversal. Cuando el VEF1 disminuye,

este podria ser el resultado de cambios en uno o
todos los elementos antes mencionados. Por este
motivo la hiperrespuesta de las vias aéreas en
términos de PC20 es la medida mas comunmente
usada, considerandose el marcador fisioldgico mas
- valioso en asma aguda y crénica (17,18). Serealiz6
También se ha notado que las enfermedades del y, estudio aleatorizado durante dos afios, donde se
tracto respiratorio superior pueden causar hiperreac- gy aju6 la hiperrespuesta de las vias aéreas (PC20),
tividad en las vias aéreas inferiores. La sinusitis g34emas de la evolucién clinica e histolégica de la
cronica es comun en los pacientes que tienen asma Yenfermedad antes y después del tratamiento con
rinitis alérgica (7). Las infecciones virales causan ggterpides. En este estudio se demostré que posterior
crisis en pacientes que tienen asma preexistente (8). 5, tratamiento, mejoré el PC20, disminuyé el
En pacientes con rinitis, se demuestra que la engrosamiento del coladgeno subepitelial en biopsias
ocurrencia de asma esta relacionada con atopia, labronquiales, al comparar con el grupo control.

Michigan mostré que la prevalencia de la rinitis
alérgica en pacientes con asma fue de cuatro a seis
veces mayor que los de la poblacion general. Entre
60 % y el 78 % de los pacientes con asma coexisten
con rinitis alérgica (5,6).
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Ademas de la reduccién de la hiperrespuesta en de la enfermedad. Sin embargo, la inflamacién no
las vias aéreas, la mejoria fue relacionada con estéarestringida al bronquio y la localizacién exacta
disminucién del contaje de eosindéfilos en la lamina de la misma es motivo de controversia (21).

propia bronquial (18). Las numerosas lineas de | o5 marcadores celulares, bioquimicos, inmu-
investigacion han revelado que la inflamacion pgjggicos y moleculares en inflamacion de las vias
cumple un papel critico en la patogénesis del asma z¢reas pueden ser estudiados mediante procedi-
y larinitis y por tanto en la génesis de los sintomas mjentos de evaluacién directos e indirectos. El
y signos respiratorios. Unavez inhalado el estimulo |ayado broncoalveolar, las biopsias, el cepillado
alérgico o no alérgico, las células efectoras liberan bronquial y el esputo inducido, son procedimientos
mediadoresy citoquinas que producen vasodilatacion ge evaluacion directa de las vias aéreas, los cuales
y edema, dafio epitelial, secrecion de moco, han aportado informacién valiosa respecto a los

subepitelial (19). Recientemente, se ha renovado el

interés del papel que juega la histamina en las
enfermedades de vias aéreas inferiores y se ha
incrementado la teoria de que los leucotrienos son
mediadores inflamatorios mas potentes que la

Las primeras observaciones patolégicas fueron
realizadas en pacientes quienes habian fallecido por
asma en el siglo XIX (21) y no fue sino hasta el afio
1980 cuando se iniciaron los estudios en pacientes
. S . , vivos gracias al uso del broncoscopio de fibra 6ptica
histamina, interviniendo ademas en las enfermedades s R : i

y a técnicas tales como: microscopia electrdnica

de las vias aéreas superiores. o ; . o -

) P (22), técnicas de inmunohistoquimica (23), hibri-
~Anivel de la mucosa nasal, se ha encontrado un gacién in situ (24) y otras basadas en biologia
influjo, acumulacion y activacion de las células molecular lo cual mejoré significativamente este
inflamatorias; la evaluacion citolégica e histologica conocimiento. Las biopsias bronquiales ofrecen
de estas células es ampliamente utilizada para yarias ventajas: 1°. Cambios patolégicos que ocurren
secretadas por las células inflamatorias podrian ser dgirectamente observados en las muestras, vistos en
usadas para medir la presencia y activacion de estag| sjtio de la enfermedad local, 2° El estado de
poblacién celular (20), tal como la proteina catidnica activacion de la célulay su producto secretado y 3°.
de los eosinofilos. Enasma bronquial los niveles de | 5 |ocalizacion de la célula en la submucosa y el
PCE séricos reflejan la severidad de la enfermedad gpjtelio.
como también es expresada por la funcion pulmonar, ; . . .

L expre P ., P Sin embargo, existen varias desventajas en la
reactividad a la histamina o propension a desarrollar

reaccion asmatica. En la asociacién entre rinitis biopsia bronquial. Las biopsias podrian ser
) y inadecuadas para cuantificar la inflamacién en asma,

asma, uno de los mecanismos propuestos es la via . .
prop ya que ellas demuestran sélo anormalidades

aérea superior que inicialmente conduce a una P ; .
broncocor?striccign refleja. Una subpoblacion de patologicas en las grandes vias aéreas, hasta la
ja. P cuarta a sexta generacidon bronquial. El edema

asmaticos tienen reflejos nasobronquiales . .
sinobronauiales que contr]ibu en en un 18 % a 123; submucoso esta frecuentemente presente, bien sea
0 0 . . . L, .
q 4 y debido al asma o a la biopsia. El espécimen o la

a disminuir el V_I%Fl' ) ) ) muestra, “particularmente de epitelio”, podria esta
La provocacién bronquial con histamina puede jjterado por el procedimiento de la biopsia (20).

aumentar la resistencia del flujo aéreo nasal . . -
. e . El lavado bronquioalveolar de sujetos asméticos
sugiriendo modulacién de reflejos centrales que . . S
contiene grupos de células epiteliales que se

afectan ambos oOrganos. Las infecciones virales - ; g
. . . . desprenden del epitelio, conservando aun la actividad
podrian afectar tanto las vias aéreas superiores e _.,. : P -
ciliar, lo cual sugiere que la pérdida del epitelio

inferiores, conduciendo a la asociacién comun de ; e

L ) P puede estar relacionado a una falla especifica en los

rinitis seguida por una exacerbacion de asma (19). . L .
mecanismos de adhesién intercelular mas que a

Todas las estructuras bronquiales estan compro- myerte celular. En asma los leucocitos eosinéfilos
metidas en asma, los procesos de inflamacion y son las células efectoras mas comprometidas en este

pequefias. La inflamacion de la via aérea ha sido secrecion de proteinas catiénicas derivadas de sus

ampliamente demostrada en pacientes con asmagranulos, liberada en el epitelio y demostrado por
cronicay esto se correlaciona con la severidad clinica tgcnicas de inmunohistoquimica, condicionan la
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separacion intraepitelial en las uniones celulares aquellos con asma leve, tienen eosinéfilos en sus
basal-suprabasales (25). bronquios; existe una correlacién significativa entre

Diferentes tipos de células han caracterizado los la activacion de los eosindfilos y la severidad del
infiltrados inflamatorios en las vias aéreas de los asma (36,37).
asmaticos (26). Estas incluyen células inflamatorias Los linfocitos T son otros tipos de células
tales como eosinéfilos, células mastociticas, principales del infiltrado mixto, presentes en las
macroéfagos, células T y neutréfilos (27), células vias aéreas de pacientes quienes han fallecido por
estructurales tales como fibroblastos, celulares exacerbaciones de asma (38). Estas células presentan
musculares lisas y células epiteliales, las cuales son receptores CD4 mientras que las células CD8 son
de particular importancia en las interacciones entre menos frecuentes aun durante las exacerbaciones.

el aire del ambiente y submucosa. Existe una correlacién entre la severidad del

Estas células participan en la liberacion de asma y el nUmero de células T y CD4 en biopsias.
mediadores vasoactivos que estan involucrados en Las células T juegan probablemente un papel
la broncoconstriccion aguda y cronica. importante en el asma (39).

Diversos tipos de células pueden liberar cito- Usando técnicas de hibridizacidn situ, un
quinas reguladoras que modulan y perpetidan la fenotipo TH2 de células T, se ha observado en el
inflamacioén en las vias aéreas. Mas recientemente liquido del lavado bronquioalveolar de asmaticos.
la atencién ha sido enfocada hacia lareestructuracién Después de la exposicion al alergeno, muchas células
de las vias aéreas en la cual los factores de creci- T especificas muestran el fenotipo TH2 en biopsias
miento, los componentes de la matriz extracelular y bronquiales o liquido del lavado bronquioalveolar
metaloproteasas y sus inhibidores, desempefian un(40). Las células mastociticas, son células meta-
papel complejo en asma (28). EI epitelio estd cromaticas encontradas en bronquios de sujetos con
desprendido (29) y activado pero su regeneracién o sin asma, sin embargo, ellas son degranuladas en
parece ser normal (30). Cuando las células epiteliales las vias aéreas de pacientes con asma (41,42). Existe
estan presentes, el epitelio es pseudoestratificado una correlacién significativa entre la severidad del
todavia con un niamero mayor de células ciliadas, las asmay el nivel de triptamina o triptasa, en el liquido
cuales tienen una apariencia fragil. Las células de lavado bronquioalveolar (43).
ciliadas parecen edematizadas, vacuolizadas y con | gg fagocitos mononucleares, probablemente
pérdida de los cilios (31). La células epiteliales son gstan involucrados en la patogénesis del asma, ya
significativamente menos viables en pacientes qgue estan presentes en el infiltrado inflamatorio de
asmaticos (32). las vias aéreas. Muchos estudios han revelado un

Estas células parecen activarse a medida que aumento en la activacion de los macréfagos alveo-
ellas liberan una cantidad mayor de acido laresy estos se han correlacionado con la severidad
hidroxieicosatetraenoico, prostaglandinas E2, fibro- del asma (44).
nectina y endotelinas, bien sea espontaneamente 0 En relacién al proceso inflamatorio presente en
después de la estimulacion (33,34), y presentan un agsma, existe un evidente proceso de reestructuracion
incremento de marcadores de membranas (35) y de que implica hipertrofia de glandulas mucosas,
citoquinas (36). aumento en la masa de musculo liso bronquial y

En asma las células epiteliales pueden ser depdsito de colageno en la matriz, determinandose
activadas por mecanismos dependientes de 1gG o que los tipos Ill y V estan aumentados y localizados
mediadores proinflamatorios tales como histamina por debajo del epitelio bronquial, lo que produce un
(20) que pueden inducir obstruccion bronquial, engrosamiento de la capa reticular (45-48). Existen
inflamacion y reestructuracién de las vias aéreas. variaciones muy amplias en cuanto al grosor de la
Los eosinodfilos activados se encuentran en las vias membrana basal reticular tanto en asméaticos como
aéreas de personas con asma sintomatica (35). Enen sujetos controles. Un estudio realizado por un
asma cronica se ha encontrado un mayor incremento grupo australiano de inmunologia respiratoria,
del nimero de eosinoéfilos. Estas células estan compararon diferentes métodos (microscopia éptica
usualmente activadas y localizadas mas alla de la contra microscopia electrénica) para medir el grosor
membrana basal. La mayoria de los pacientes delamembranabasalreticulary examinar el depésito
alérgicos y no alérgicos con asma, incluyendo de colageno en la submucosa del bronquio de
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pacientes asmaticos, evaluaron 15 biopsias de actuar estimulando la fibrosis y con ello iniciar el
mucosa bronquial de asmaticos y 13 controles sanos. proceso de reestructuracion (47).

ser medida por métodos de microscopia optica. Este espesor de lamembrana basaly describir los cambios

de las vias aéreas en el asmatico contiene signi- con asma leve persistente, tanto a a nivel bronquial
ficativamente mas colageno que los controles como nasal.

normales, lo que posibilita la formacién de fibrosis

de la via aérea lo cual conduce a implicaciones o
funcionales mayores a las vistas previamente cuando OPjetivos
se consideraba Unicamente la membrana basal
reticular. Segun los autores, la medicidon por General
microscopia Optica, resulta exacta y menos costosa
que la microscopia electrénica; ademas la tincién
paracolagenotipo llly V envias aéreas de asmaticos
demuestra que el limite inferior de la membrana

Determinar las caracteristicas histopatoldgicas
en biopsias de mucosa nasal y bronquial de pacientes
con asma leve persistente.

basal reticular a la submucosa esta pobremente ESPecificos

definida y se extiende discontinuamente en la Comparar las hallazgos histopatolégicos entre

submucosa (45). las muestras de mucosa bronquial y nasal.
Estudios comparativos entre asmaticos y contro- Investigar la relaciéon entre el grado de

les sanos muestran en forma constante engrosamientoinflamacion de las vias aéreas y las caracteristicas
de la membrana basal reticular en asma (46-52). clinicas y funcionales de los pacientes en estudio.
Jeffery y col. sugiere que el grosor de la membrana

basal reticular es relativamente constante a través Hipotesis

de la extensién de las vias aéreas (47). . . . . . .
S Silas vias aéreas superiores e inferiores compar-
Valores normales a 8 um han sido informados en e caracteristicas histolégicas similares y son

4 series (45,46,49,52) y son menores que el grosor g,sceptibles de presentar cambios inflamatorios
promedio para controles normales sefialados por rg|acionados con fenémenos de atopia, entonces se
otros grupos (47,49). La explicacion del deposito  yepen correlacionar los hallazgos histopatolégicos

de colageno subepitelial, en asma no esta todavia g mycosa nasal y bronquial de pacientes con asma
claro y ha sido atribuido a la frecuencia y duracion |4, persistente

del asma, actividad de linfocitos T, irritacion epitelial

y actividad fibroblastica (46,53). Ademas se ha

encontrado en la submucosa actividad inflamatoria Método

aun en asma leve, estable (41,54) plantedndose que Se estudiaron diez pacientes con asma de acuerdo
las células a nivel de la submucosa son capaces dea la definido por la reunién de expertos en asma, en
producir citoquinas fibrogénicas. 1997 (53), que consultaron al Servicio de Neumo-

Los linfocitos activados podrian actuar esti- Nhologia del Hospital “José Ignacio Baldd”, entre los
mulando a las células mastociticas para mantener lameses de agosto de 1998 y abril de 1999, quienes
formacion de tejido cicatricial mediante la actividad cumplieron los siguientes criterios:
de las interleuquinas (IL-3,4,5), las cuales podrian Inclusiéon

ademas estimular a macréfagos (via IL) para actuar  gjipntomas > 2 veces por semana y < 1 vez al dia
con capacidad fibrogénica, por liberacién del factor (57),

de necrosis tu.n?oral (TNE) (55). » Volumen espirado en el primer segundo (VEF1s)
Entre la dificultades en la evaluacion de la mayor del 65 % con una respuesta al uso del

estimacion del colageno en las vias aéreas se puedeproncodilatador (200 microgramos de salbutamol),
incluir nimero bajo de muestras y técnicas de mayor de 200 cfo del 12 %.

muestreo y medidas variables. Otros trabajos
sugieren que la actividad celular en esta region, es ) ) .
capaz de producir una variedad de la citoquinas ~ USO de corticoesteroides durante las Ultimas
inflamatorias y factores de crecimiento, que podrian Cuatro semanas, previas al estudio.

Exclusion
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Habito tabaquico

Infeccidn respiratoria alta y/o baja, durante las cuatro
semanas previas al estudio.

Estado hemodinamico inestable.
Arritmia cardiaca severa.
Alteraciones neurolégicas.
Coagulopatias

Alergia a la lidocaina

Durante su permanencia en el estudio, los
pacientes utilizaron bromuro de ipratropio con
fenoterol inhalado, como terapia de rescate.

Se realiz6 espirometria utilizando espirometro
(Cybermedics) para determinar capacidad vital
forzada (CVF), volumen espirado en el 1° segundo
(VEF1), indice de Tiffenau (CVF/VEF1), flujo
espiratorio pico (FEP) y flujos medio maximo (F25
-75).

Una vez seleccionado el paciente, se solicité su
consentimiento por escrito para participar en el
estudio.

Se realiz6 prueba de alergia, mediante micro-
puntura (prueba Prick), con los antigenos (polvo
casero y hongos) elaborados en el Instituto de
Biomedicina; control positivo: histamina y control
negativo: agua estéril; a nivel de la region ante-
braquial derecha se coloca 0,053¢thgota) de cada

ET AL

Las muestras de biopsias y lavado fueron
procesadas en el Servicio de Anatomia Patoldgica
del Hospital “José Ignacio Baldé”.

Las biopsias de mucosa bronquial y nasal se
fijaron en formol al 10 % y fueron incluidas en
parafina, para realizar cortes de 7 micras que fueron
tefiidos con hematoxilina-eosina (H-E), en total se
realizaron 9 cortes por biopsia.

Las muestras de lavado bronquial, se
centrifugaron a 1 500 rpm durante 15 minutos, se
descarto el sobrenadante y se realizé extendido del
sedimento en las laminas y se fij6 en alcohol de 95°
para su tincion con H-E.

Se utilizé microscopio 6ptico Zeiss con objetivo
40x y ocular 10x. En las biopsias se evaluaron las
caracteristicas del epitelio, membrana basal, corion
y fibras musculares lisas. Para medir el grosor de la
membrana basal se utilizé ocular micrométrico Nikon
de 10x Optovar 1,25, correspondiendo cada
milimetro del ocular a 2 micras.

En los lavados bronquiales se evalud el tipo y
nimero de células. El recuento celular se realizé
determinando el niamero de células por campo de
40x, hasta completar 10 campos.

Analisis estadistico
Las variables numéricas fueron comparadas

antigeno y controles, previa puncion, se esperan 30 yggjizando test de Student pareado, considerando, P
minutos y se evalla la presencia de eritema o papula < g 05 como nivel de significancia estadistica. Las

mayor de 0,5 cm de didmetro.

Se practicé broncofibroscopia en la sala de
endoscopia del Servicio de Investigacién de
Enfermedades Respiratorias (SIER) del Hospital
“José Ignacio Baldé”, previa nebulizacién con
solucion fisioldgica (3 cR) y fenoterol-bromuro de
ipratropio (1 cmM) y anestesia local a nivel de fosa
nasal derecha y orofaringe con xylocaina al 2%.

Se utilizé broncofibroscopio Olympus CLU-4U

mediante abordaje via nasal, pararecolectar muestra

de lavado bronquial en bronquio intermedio, con 30
cm? de solucion estéril a 37°C, recogida en trampa
de Luckens.
mucosa bronquial (3 a 5 muestras) a nivel de la
carina interlobar superior derecha y carinas inter-
segmentarias del bronquio intermedio con pinza
FB-19C.
mucosa nasal a nivel del cornete inferior izquierdo.

Procesamiento de las muestras

Gac Méd Caracas

Posteriormente se realiz6 biopsia de

Finalmente se tomaron 3 muestras de

frecuencias se analizaron con prueba exacta de
Fisher.

RESULTADOS

Se estudiaron 10 pacientes con asma leve
persistente. EIl estudio se realiz6 previo consen-
timiento por escrito de los pacientes para participar
en el mismo y con la aprobacién por el comité de
ética del Hospital “José Ignacio Baldé”.

La distribucién por edades se encuentran en un
rango entre 15 y 44 afos (media: 31 afios), la
distribucién por sexo muestra 2 masculinos y 8
femeninos (Cuadro 1).

Se realizé espirometria a cada paciente
obteniéndose los valores de volumen espiratorio
forzado en el 1° segundo (VEF1), previo y posterior
al uso del broncodilatador, capacidad vital forzada
(CVF), indice de Tiffeanau (VEF1/CVF), flujo
espiratorio pico (FEP) y flujos espiratorios 25-75
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Cuadro 1

ASMA LEVE PERSISTENTE

Distribucidon de pacientes seglin edad y sexo

lavado bronquial y biopsia de mucosa bronquial y
nasal respectivamente. Se presenté broncoespasmo
durante el procedimiento en 3 pacientes (30 %).

Paciente Edad Sexo Los hallazgos del estudio histopatol6gico son los
siguientes:
; gg rfn Mucosa nasal: en todos Ios_ca_sos estl_Jdiados_se
3 32 f encontraron alteraciones del epitelio por: hiperplasia
4 29 f de células caliciformes, metaplasia escamosa del
5 37 f epitelio de revestimiento, despren-dimiento del
6 21 f epitelio. En general, la membrana nasal se presentd
7 40 f engrosada (Cuadro 3). EI corién presento
8 15 f neovascularizacidn severa con signos de congestion
9 44 f y edema, estravasacion de glébulos rojos y depdsitos
10 34 m de fibrina. Infiltrado severo de macrofagos,
eosinoéfilos y leucocitos neutréfilos, linfocitos
escasos (Cuadro 4). En algunos casos se encontraron
Cuadro 2
Valores de espirometria simple (pre y posbroncodilatador)
n VEF1(%) CVF (%) Tiffenau FEP F25-75 VEF1 pos % VEF1
1 3,09 (75) 4,72 (106) 0,65 6,65 (72) 1,95 (44) 3,61 (106) 17
2 2,18 (72) 2,83 (82) 0,77 3,91 (63) 1,75 (47) 2,80 (92) 28
3 2,10 (70) 3,20 (80) 0,65 4,10 (62) 1,62 (41) 2,95 (98) 42
4 2,00 (72) 2,67 (82) 0,74 5,83 (96) 1,50 (45) 2,46 (88) 23
5 3,13 (101) 4,03 (118) 0,77 5,48 (88) 2,75 (68) 3,60 (117) 47
6 2,13 (74) 3,14 (89) 0,67 4,23 (69) 1,49 (45) 2,84 (99) 33
7 2,28 (74) 3,64 (113) 0,62 4,36 (64) 1,51 (42) 2,77 (90) 21
8 1,73 (68) 2,53 (85) 0,68 5,58 (95) 0,91 (30) 1,98 (78) 14
9 2,70 (74) 4,10 (95,7) 0,65 6,25 (73) 1,27 (31) 3,13 (86) 16
10 2,10 (73) 3,18 (79) 0,66 4,03 (64) 1,63 (45) 2,93 (102) 28
Cuadro 3

(FEF 25-75) (Cuadro 2).

Medidas del grosor de la membrana basal en biopsias
de mucosa bronquial y nasal (micrometros)

El promedio de VEF1s previo a la administracion
del broncodilatador es de 2,33 L/seg y posteriormente

Microscopio 6ptico 40x.

al mismo se obtuvo un promedio de 2,87 L/seg. Al
comparar los valores de VEF1s pre y posbroncodi-

latador se obtiene una diferencia estadisticamente
significativa (P= 0,0000085), con desviacién
estandar de 0,18 L/seg.

Se les realizé la prueba de alergia a so6lo 7
pacientes, resultando 3 pacientes con respuesta
positiva (2 a polvo caseroy 1 a Dermatophagoydes),
4 respuestas negativas. Los 3 pacientes restantes no
acudieron a realizarse la prueba.

Se realiz6 fibrobroncoscopia, practicAndose

n Bp. bronquial Bp. nasal
1 10 10
2 20 20
3 30 20
4 10 10
5 20 20
6 30 20
7 10 10
8 50 20
9 25 5
10 5 5
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Cuadro 4

Distribucién de células reactivas en mucosa nasal.
Microscopio 6ptico 40x

n Macréfagos Eosinofilos Linfocitos Neutréfilos

1 3 8 0 5
2 0 7 0 0
3 2 7 0 0
4 2 5 3 6
5 2 5 3 6
6 2 8 0 0
7 2 3 0 0
8 5 6 3 3
9 S 18 1 12 Figura 1b. Mucosa nasal: angiogénesis (asteriscos) y
10 1 6 0 3 eosinofilos (cabeza de flechas). Coloracién Hematoxilina-
Eosina. Aumento fotografico 100x.
Cuadro 5

Distribucién de cristales de Charcot Leyden en biopsias
de mucosa bronquial y nasal

Charcot L Si No
BP bronquial 5 5
Bp nasal 2 8

P= 0,35 (doble cola)

Figura 2a. Mucosa nasal: desprendimiento del epitelio
(flechas). Engrosamiento de la membrana basal (cabeza

Figura 1a. Mucosa nasal: engrosamiento de la membrana d€ flechas). Coloracién Hematoxilina-Eosina. Aumento
basal (cabeza de flecha). Angiogénesis (asteriscos), fotografico 400x.

infiltrado severo linfoplasmohistocitario y de eosindfilos.

Coloracion Hematoxilina-Eosina. Aumento fotografico

100x.
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cristales de Charcot Leyden (Cuadro 5y Figuras 1y
2).

Mucosa bronquial: en el epitelio se observo
hiperplasia de células caliciformes, focos de
metaplasia escamosa, desprendimiento del epitelio,
eosindfilos intraepiteliales y engrosamiento de la
membrana basal (Cuadro 3).

Corion muy congestivo y edematoso con
neovascularizaciény extravasacion de glébulos rojos
(Cuadro 6).

En algunos casos se aprecia hiperplasia de
glandulas mucosas, hiperplasia de fibras musculares
lisas, presencia de cristales de Charcot Leyden

Figura 2b. Mucosa nasal: hiperplasia de células (Figuras3a7)yenuncaso se evidencio lapresencia

caliciformes (asteriscos). Eosindfilos intraepiteliales

de un hongo ambiental con morfologia compatible

(cabezas de flecha), engrosamiento de la membrana basalcon Alternaria (Figura 7b).

(flechas), corion congestivo (c) con severo infiltrado
linfoplasmohistiocitario. Coloracién Hematoxilina-
Eosina. Aumento fotografico 400x.

-

Figura 2c. Mucosa nasal: moco con abundantes eosinoéfilos
(asteriscos) y cristales de Charcot Leyden (cabezas de
flechas). Coloracién Hematoxilina-Eosina. Aumento

fotografico 400x.
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En relacién con la distribucién de las células
reactivas en las biopsias de mucosa bronquial y
nasal, el andlisis estadistico demuestra que sélo
existe similitud en cuanto a las cifras promedio de
eosinofilos, resultando la comparacion de los valores
respectivos no estadisticamente significativas (P>
0,05). Lavariabilidad fue similar en ambas muestras.

Al comparar la presencia de cristales de Charcot
Leyden entre las muestras de mucosa bronquial y

Cuadro 6

Distribucidn de células reactivas en biopsia de mucosa
bronquial.
Microscopio 6ptico 40x

n Macrofagos Eosinéfilos Linfocitos Neutrofilos

1 1 3 4 5
2 2 5 3 7
3 5 8 3 3
4 2 3 0 0
5 10 8 2 3
6 10 11 3 12
7 10 9 2 12
8 12 4 15 10
9 12 11 15 12
10 5 6 5 7

Vol. 110, N° 2, junio 2002
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Figura 3a. Mucosa bronquial: metaplasia escamosa del
epitelio (m), con corion severa congestion (c) y hemorragia
focal (H). Coloracion Hematoxilina-Eosina. Aumento
fotografico 100x.

Figura 4a. Mucosa bronquial: se observa en el corion (C)
con hiperplasia de gldndula mucosa (GM). Coloracion
Hematoxilina-Eosina. Aumento fotogréafico 100x.

Figura 3b. Mucosa bronquial: metaplasia escamosa del

epitelio de revestimiento (m). Coloracién Hematoxilina-

Eosina. Aumento fotografico 400x.
Figura 4b. Mucosa bronquial: se observa en el corion (C)
hiperplasia de fibras musculares lisas (FML). Coloracién
Hematoxilina-Eosina. Aumento fotogréafico 100x.
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Figura 4c. Mucosa bronquial: con metaplasia escamosa
focal del epitelio (M), engrosamiento de la membrana
basal (MB). Coloracion Hematoxilina-Eosina. Aumento
fotografico 400x.

Figura 5a. Mucosa bronquial: desprendimiento del epitelio
(E), hiperplasia de células caliciformes (asteriscos),
membrana basal engrosada (MB) y severo infiltrado
linfoplasmocitario en el corion (C)

182

Figura 5b. Mucosa bronquial: engrosamiento de la
membrana basal (MB) y severa congestion del corion (C).
Coloracion Hematoxilina-Eosina. Aumento fotografico

400x.

Figura5c. Mucosa bronquial: desprendimiento de células
epiteliales (flechas) y membrana basal engrosada (cabeza
de flecha). Coloracion Hematoxilina-Eosina. Aumento
fotografico 400x.
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Figura 6a. Mucosa bronquial: se observa material mucoso
con fibrina y glébulos rojos adheridos a la superficie del
epitelio. Coloracion Hematoxilina-Eosina. Lupa.

Figura 6¢c. Mucosa bronquial: severa hiperplasia de células
caliciformes (asteriscos) y eosino6filos intraepi-teliales
(E). Coloracién Hematoxilina-Eosina. Aumento
fotografico 400x.

Figura 6b. Mucosa bronquial: severa hiperplasia de células - ; J ‘dl'"
caliciformes (asteriscos), corion (C) con severo infiltrado RN ] \ d
linfoplasmohistiocitario. Coloracién Hematoxilina- d 4 N wa s
Eosina. Aumento fotografico 400x. i E - ]

nasal, no se encontraron diferencias estadisticamente

significativas (P= 0,35). Figura 7a. Mucosa bronquial: material mucoso (M) con

La citologia de las muestras de lavado bronquial eosinéfilos (E) y cristales de Charcot Leyden (cabezas de
muestran células bronquiales dispuestas en pequefiosflecha). Coloracién Hematoxilina-Eosina. Aumento
grupos de células desprendidas, con cilios fotografico 1000x.
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Figura 7b. Mucosa bronquial: material fibrinohe-

morragico (FH) donde se observan eosindfilos (E) y una Figura 8b. Lavado bronquial: se observan macréfagos

estructura alargada compatible con elementos micoticos alveolares (MA), eosindfilos (E) y leucocitos neutréfilos

ambientales tipo Alternaria (A). (N). Coloracién Hematoxilina-Eosina. Aumento
fotografico 400x.

Cuadro 7

Distribucién porcentual de células reactivas en lavado
bronquial. MO 40x.

Citologia Macr6fagos Eosinéfilos Linfocitos

76
86
79
85
85
85
85
85
85
83

Figura 8a. Lavado bronquial: fondo hemorragico donde
se observan macréfagos alveolares (MA), detritus (D),
eosinodfilos (E) y cristales de Charcot-Leyden (cabezas de
flecha). Coloraciéon Hematoxilina-Eosina. Aumento
fotogréafico 400x.
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preservados (“grupos de células bronquiales
desprendidas”) (Figura 8).

Ademas se obs_ervaron células caliciformes, ga| nivel del 0,05 (P=0,07), a pesar del alto rango de
células de metaplasia escamosa, macrofagos alveo-ygariabilidad.

lares (algunos hemosider6fagos), eosinofilos, DISCUSION
linfocitos, leucocitos neutréfilos (Cuadro 7).

Se observaron cristales de Charcot Leyden El presente estudio demuestra las caracteristicas
(Cuadro 5), globulos rojos y fibrina (Figura 8). histopatolégicas de pacientes categorizados como
Se encontré una diferencia amplia entre las l|eves persistentes. En relacion con la distribucion
medidas del grosor de las membranas basales dede las variables edad y sexo en la muestra
mucosa bronquial y nasal, sin embargo, esta poblacional, se encuentra un predominio de adultos
diferencia no alcanza significativamente estadistica jovenesy sexofemenino, frecuencias que no difieren
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de los datos epidemioldgicos encontrados en otros Las caracteristicas inflamatorias similares en
estudios, con especial mencién alaencuestaISAAC, ambas mucosas permitirian estudiar con gran
realizada en nuestro pais (2,4,13). exactitud, los cambios inflamatorios a nivel de
Los pacientes seleccionados inicialmente por la Mucosanasal en pacientes asmaticos, lo que evitaria
frecuencia de los sintomas respiratorios, tuvieron someterlos a procedimiento invasivo (fibrobroncos-

valores de VEF1s entre el 65 %y 75 % de los valores COPia).

predictivos, s6lo un paciente presenté un VEF1s de

103 L/seg con una respuesta al broncodilatador conclusién

superior al 12 %, por lo que se incluyé en el estudio
dada la hiperreactividad bronquial.

1. Existen cambios inflamatorios en ambas mucosas

Sélo se documento atopia por la prueba de alergia
en tres pacientes. EIl hecho de que los pacientes
restantes no resultaran positivos, no significa que
no sean atépicos sino que podria ser debido al uso de
antihistaminicos o que no posean células T espe- 3.
cificas para el estimulo seleccionado, especialmente
a Dermatophagoydes.

Desde el punto de vista histopatoldgico se nos

nasal y bronquial.

2. Laseveridad del proceso inflamatorio es igual en

ambas mucosas.

Los pacientes con un comportamiento clinico-
funcional leve, presentan cambios inflamatorios
activos y severos en todo el tracto respiratorio.

presenta un proceso inflamatorio activo, dado porla Recomendaciones

presencia de células reactivas (macréfagos,
neutrofilos, linfocitos y eosinéfilos). Se destaca el
eosinéfilo porque constituye el estigma tisular de la
patologia alérgica.

La extensidon de la inflamacién compromete a la
membrana basal, con engrosamiento de la misma en
forma variable; al comparar las medidas en
micrometros del grosor de las membranas basales
(nasal y bronquial), se obtiene una gran variabilidad
que igualmente ha sido encontrada en diferentes

2.

estudios que han incluido sujetos sanos y asmaticos 1

(45,46,51,52).

Enla mitad de los casos de las biopsias de mucosa ,

bronquial (n = 5), se pudo evaluar el corion en
profundidad para apreciar los cambios en la
submucosa dados por hiperplasia de glandulas
mucosas y de las fibras musculares lisas.

En los casos restantes de muestras de mucosa
bronquial, no se pudo evaluar el corion, debido a la

presencia de secrecion hialina sobre la mucosa, lo 4

que produce un desplazamiento de la pinza y por
ende a tamafios de biopsia muy pequefos, sobre
todo a nivel de mucosa nasal.

Por otra parte, en algunas muestras de lavado

bronquial, se observaron abundantes glébulos rojos 5.

que expresan la presencia del estado friable de la
mucosa, aun cuando se realizaba el lavado bronquial
previo a la biopsia.

No se demostraron diferencias histopatologicas
entre los pacientes con prueba alérgica positiva o
negativa.

Gac Méd Caracas
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1. Uso de terapia antiinflamatoria en etapas

tempranas de la patologia.

Realizar estudio inmunohistoquimico en las
biopsias practicadas para demostrar el engro-
samiento de la membraba basal reticular.
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