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Resumen

En el asma bronquial cada vez se le da mayor importancia a la relacién entre las vias
aéreas superiores e inferiores, que ha llevado en los ultimos afios al concepto de
rinobronquitis alérgica: unidad clinica, funcional, patogénica e inmunolégica del tracto
respiratorio superior e inferior, sin embargo, son pobres las referencias a la relevancia
del estudio de eosinéfilos en la citologia nasal y en el esputo para el diagnéstico y
seguimiento de pacientes asmaticos, se identifica como un problema cientifico el
insuficiente conocimiento acerca del valor de biomarcadores citolégicos como
complemento del diagnéstico y seguimiento de la evolucion del asma bronquial, por lo
que se realiz6 una caracterizacion del papel de los eosinéfilos como biomarcadores
citolégicos en el asma bronquial. Se han realizado diversas investigaciones que avalan
la correlacion entre eosinofilia en sangre periférica y nasal, lo que corrobora la

naturaleza alérgica de la afeccion de las vias aéreas, asi como existe alta prevalencia
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de rinitis alérgica en asmaticos, confirmada mediante pruebas de laboratorio que
evidencian una respuesta inflamatoria mediada por IgE. Otro biomarcador poco
invasivo y de importancia en el asma bronquial es el esputo inducido, que puede
proporcionar informacién acerca de procesos celulares y moleculares involucrados, la
eosinofilia en el esputo esta asociada tanto con la severidad como con el grado de
control de la enfermedad. Con el presente trabajo se evidencia la importancia de los
eosinodfilos como biomarcadores citolégicos nasales y del esputo, que constituyen

auxiliares importantes en el diagndstico y la evolucion del asma bronquial.

Introduccion

El asma bronquial es una enfermedad crénica, inflamatoria de las vias aéreas que
afecta a personas de todas las edades, puede ser severa y algunas veces fatal. Datos
provenientes de varios paises sugieren que tanto la morbilidad como la mortalidad
estan creciendo, aungque las mayores causas aun no son claras. (1)

La prevalencia de esta enfermedad ha aumentado significativamente en todo el mundo
y determina gran impacto econdmico en los pacientes, en los sistemas sanitarios y en
la sociedad, produce deterioro de la calidad de vida con limitaciéon de las actividades
diarias, interfiere con el suefio, el rendimiento académico y lleva al ausentismo escolar
y laboral. (2,3)

En Cuba el asma bronquial ocupa un lugar importante. Las cifras de prevalencia del
asma en el pais oscilan entre 8,3 y el 10 % en la poblacion general. (4)

Esta entidad es considerada como un sindrome obstructivo cronico reversible
multietiolégico, producido por una hiperreactividad bronquial, que ante la estimulaciéon
por diversos agentes, ocasiona la triada fisiopatolégica caracterizada por
broncoconstriccion, edema de la mucosa bronquial e hipersecresibn de moco con un
aumento exagerado de su volumen, lo que conduce a diversos grados de insuficiencia
respiratoria.(1)

En este trastorno aparece una inflamacion del tracto respiratorio como causa de
episodios recurrentes sintomaticos, en cuyo cortejo se representan basicamente:
disnea, sibilancia, jadeo, dificultad respiratoria, opresion del pecho vy tos,

particularmente nocturna y en las primeras horas de la mafana, que aparece ante



variados estimulos y es reversible de forma espontanea o como consecuencia del
tratamiento medicamentoso. (2)

Existe una estrecha relacion entre las vias aéreas superiores e inferiores que ha llevado
en los ultimos afios al concepto de rinobronquitis alérgica, la unidad clinica, funcional,
patogénica e inmunoldgica del tracto respiratorio superior e inferior ha sido confirmada
en diversas investigaciones, lo que posibilita estudiar los mecanismos inmunolégicos
involucrados, y, por otra parte, contribuye a darle su justo valor para el diagnéstico y
seguimiento de pacientes asmaticos a examenes no invasivos y sencillos de realizar,
como son la citologia nasal y del esputo, en los que los esosinéfilos pueden ser
utilizados como biomarcadores que permiten complementar el diagnéstico del asma
bronquial, asi como, la evoluciéon de la enfermedad.

En los muchos textos de medicina que abordan el asma bronquial no hacen referencia a
la importancia de la realizaciéon de estos sencillos exdmenes de laboratorio, (5) por otra
parte, se considera el diagndstico de rinitis alérgica como el primer criterio menor a
considerar en el indice predictivo de asma,(6,7) aunque en ninguno de ellos se aborda
el valor del empleo la citologia nasal en el seguimiento evolutivo de la enfermedad.
Considerando todo lo anterior se identifica como un problema cientifico el insuficiente
conocimiento acerca del valor de biomarcadores citolégicos como complemento del
diagndstico y seguimiento de la evoluciéon del asma bronquial.

Objetivo General.

Caracterizar el valor de los eosinéfilos como biomarcadores citolégicos en el asma
bronquial.

Objetivos especificos:

1. Describir las relaciones entre la rinitis alérgica y el asma bronquial.

2. Describir el papel de los eosindéfilos en citologia nasal y del esputo como
biomarcadores de valor en el diagnéstico y evoluciéon del asma bronquial.

Método

Para la realizacion de este trabajo se hizo un estudio descriptivo para el cual se
emplearon los diferentes libros de textos y se utilizaron diferentes buscadores
especializados en internet.

1. Se hizo una comparaciéon entre los diferentes textos.

2. Se revisaron las publicaciones seriadas mas actualizadas sobre el tema.



3. Se realizé un analisis critico de las diferentes tendencias.

Desarrollo

Rinitis y asma bronquial

El concepto de que las vias respiratorias superiores e inferiores pueden ser vistas como
una unidad ha sido estudiado desde el punto de vista epidemioldgico al profundizar en
entidades como el asma y la rinitis, las que estan estrechamente entrelazadas, se ha
visto que mas del 50 % de pacientes con rinitis tienen asma y, por otra parte, la rinitis
se presenta en mas del 80 % de los pacientes con asma, se ha visto que la rinitis
habitualmente precede y es un factor de riesgo para el asma.

Se han enunciado diversas teorias acerca de la patogenia de la relaciéon entre la rinitis y
el asma. (figura 1)(6)

El tracto respiratorio es una entidad uUnica morfofuncional, con epitelio ciliado y
glandulas mucosas, la estimulacion de la mucosa nasal puede resultar en respuesta
contractil de los bronquios e hiperresponsividad bronquial

Se ha demostrado que pacientes con rinitis alérgica perenne mostraban
hiperreactividad bronquial con afectacibn demostrada en espirometria y esto
generalmente correlaciona bien con inflamacién bronquial. (7,8)

La prevalencia de rinitis alérgica es elevada y ha sido evaluada en numerosos estudios.
En un estudio europeo en el que participaron 6 paises, entre ellos Espafa, la
prevalencia de rinitis en Europa fue del 22,7%, existiendo diferencias entre diferentes
paises, desde el 16,9% de Italia hasta el 28,5% de Bélgica. En Espafia se obtuvo una
prevalencia del 21,5%.(9)

El diagndéstico de la rinitis es clinico, la historia familiar de alergia, la estacionalidad de
los sintomas, la coincidencia de sintomas oculares y nasales y la relacion con la
exposicion a epitelios, poélenes y polvo son datos clinicos con alto valor predictivo en el
diagnostico de sospecha de la rinitis alérgica (RA). (10)

En el diagnéstico etioldgico de rinitis alérgica las pruebas mas efectivas son las pruebas
cutdneas de puncion epidérmica o prick y/o test in vitro para IgE especifica sérica, al

igual que en el asma bronquial alérgica.(10)



Con frecuencia la rinitis precede a la aparicidon del asma. Por este motivo, la presencia
de rinitis se considera un factor de riesgo para padecer asma. Ademas, la intensidad de
la rinitis se ha asociado a la gravedad del asma. El tratamiento 6ptimo de la rinitis
puede mejorarlos sintomas del asma. La inflamacién de la mucosa bronquial no difiere
entre pacientes con rinitis y con asma en el conteo de eosindfilos ni en la formacion de
interleucina 5 o0 10. (9)

Es muy probable que exista una conexion humoral entre la nariz y los bronquios, dada
por las citosinas u otros mediadores. Esta relacion a través de mediadores solubles y la
respuesta de la médula 6sea es un posible mecanismo de enlace, esta ultima responde
a un desafio nasal rgpida y especificamente con un incremento de la produccién y
maduracion de los precursores de eosindfilos, por la alta afinidad de los receptores de
la interleucina 5. Figura 2. (6,11,12)

Cada vez se realizan mas investigaciones dirigidas a desentrafiar los mecanismos que
interactian en la inflamacién de la mucosa nasal (13,14), asi como la influencia del
empleo de medicamentos para el asma en la integridad de la mucosa(15) o la accién de
virus y bacterias. (16)

Se han demostrado cambios inflamatorios en la mucosa bronquial de los pacientes no
asmaticos con RA, al igual que inflamacion eosinofilica nasal en los pacientes asmaticos
sin clinica nasal. El tratamiento de la RA puede mejorar algunos aspectos del asma.

En términos fisiopatolégicos, la rinitis alérgica es el resultado de una alergia mediada
por inmunoglobulina E (IgE) asociada con inflamacion nasal de intensidad variable. En
estos pacientes, la inmunoglobulina E alergeno-especifica sintetizada en respuesta a
alergenos en el ambiente, se fija al receptor de alta afinidad (FC_RI) en las membranas
de los mastocitos y basodfilos. La agregacién de moléculas de IgE unidas al receptor en
exposicion a alergenos especificos resulta en la produccion de mediadores (histamina,
leucotrienos y otros) que produce la respuesta alérgica inmediata que, en el caso de la
nariz, se manifiesta tipicamente en prurito, estornudos, rinorrea y obstruccion.
Ademas, en la fisiopatologia de la rinitis también se han implicado mecanismos no
dependientes de IgE, como la actividad enzimatica proteolitica de los mismos alergenos
que pueden activar directamente células epiteliales y conllevar una respuesta
inmunitaria Th2, con liberacién de citocinas y quimiocinas, con potencial de inducir

inflamacioén de la via aérea.(17,18,19)



Biomarcadores citoldogicos

Aungue modernamente se han descrito varios biomarcadores en el asma y la alergia,
como son, el Ooxido nitrico exhalado, el condensado del aire exhalado, pruebas de
broncoprovocacién y el leucotrieno E4 urinario, (20) la citologia nasal es un examen
sencillo que permite evaluar la celularidad que predomina en la mucosa nasal.

La citologia nasal surgié en 1889 gracias a H. Gollash, quien encontré numerosos
eosinodfilos en las secreciones nasales de un paciente asmaéatico y posteriormente en
1927 Eyermann encontré eosindéfilos en las secreciones nasales de pacientes alérgicos.
(21)

La citologia es el estudio microscopico de células obtenidas de las superficies de
revestimiento epitelial, cavidades del cuerpo o conductos, que se desprenden hacia los
contenidos normales o patoldgicos (liquido peritoneal o exudado) que se encuentra en
estos. Los estudios citolégicos son de gran importancia y amplia aplicaciéon para el
diagnostico precoz de enfermedades, el diagndéstico de enfermedades ya establecidas,
evaluacién del funcionamiento de algunos 6rganos y valoracion de la terapéutica
empleada.

Ayuda a identificar la presencia de problemas inflamatorios que afectan a la mucosa
nasal, incluyendo procesos infecciosos (bacterianos y virales), alérgicos y de otra
indole. Es util no solo para establecer el diagndstico, sino también para evaluar la
respuesta al tratamiento en los pacientes con rinitis. Es relativamente facil, de bajo
costo y de alto rendimiento.

Esta practica permite distinguir varios elementos celulares presentes en la mucosa
nasal. Se identifican el tipo de células inflamatorias ya sean eosindfilos, basofilos,
polimorfonucleares, y mastocitos, que muchos autores recomiendan evaluar en cruces
de acuerdo a la cantidad de células presentes por campo a gran aumento (40x).
También se examinan las células caliciformes, las células epiteliales cilindricas ciliadas y
las bacterias. Con esto podremos distinguir rapidamente entre un proceso inflamatorio
alérgico de uno no alérgico.

Puede también ser Util para distinguir entre una rinitis eosinofilica y no eosinofilica. La
presencia de gran numero de polimorfonucleares y bacterias intracelulares nos sugiere
un proceso infeccioso, ayudara ademas a clasificar la respuesta celular a la infeccion,

seguir el curso de la enfermedad y la respuesta al tratamiento.



Se han realizado diversas investigaciones que avalan la correlacion entre eosinofilia en
sangre periférica y nasal, lo que corrobora la naturaleza alérgica de la afeccion de las
vias aéreas, en estudios en curso en la Facultad de Ciencias Médicas de Granma se han
encontrado elevadas proporciones de eosindfilos en la citologia nasal de pacientes con
asma bronquial extrinseca. (Figura 3) En una investigacion realizada en el estado de
Zulia, Venezuela, en pacientes asmaéticos, se determind la existencia de eosinofilia en
sangre periférica, citologia en moco nasal y las concentraciones séricas de IgE total en
la poblacion de estudio. Pudo apreciarse que existié alta prevalencia de rinitis alérgica
en asmaticos, confirmada mediante pruebas de laboratorio que evidencian una
respuesta inflamatoria mediada por IgE.(22) Estos estudios citolégicos pueden
contribuir a mejorar el seguimiento en pacientes asmaticos que tienen dificultades con
su control. (23,24)

Otro biomarcador poco invasivo y de importancia en el asma bronquial es el esputo
inducido, que puede proporcionar informacion acerca de procesos celulares y
moleculares involucrados, la eosinofilia en el esputo esta asociada tanto con la
severidad como con el grado de control de la enfermedad, por lo que resulta muy util
para el seguimiento de los pacientes, incluso se ha encontrado que, al medir la
efectividad del tratamiento impuesto a los pacientes teniendo en cuenta el control de la
eosinofilia del esputo, se logra que hayan menos exacerbaciones de la enfermedad, que
cuando el control de la evolucidon se realiza tomando en cuenta solo los sintomas y la
funcion pulmonar.(25)

Se ha demostrado que la inflamacion de la mucosa bronquial no muestra diferencias
entre asmaéticos y riniticos, al menos desde el punto de vista morfoldgico, lo que se ha
visto en pruebas provocadas, donde el fluido del lavado broncoalveolar no mostré
diferencias en el conteo de eosindfilos ni la generacion de interleucina 5 o 10, aunque
la dosis de alérgeno requerida fue mayor en riniticos que en asmaticos.(6)

También el efecto de los medicamentos corrobora las relaciones entre ambos
compartimientos, como el tratamiento de la rinitis con corticoesteroides nasales,
incluso el efecto de los antihistaminicos empleados para el alivio de la rinitis tienen un
efecto beneficioso en pacientes asmaticos, posiblemente derivado de la mejoria

nasal.(6)



Todo lo anterior lleva a plantear que el conteo celular de eosinéfilos en la citologia
nasal y en la citologia del esputo inducido, es un parametro a considerar en la rutina de
estudios complementarios en asmaticos, pues permite tener una medida diagnéstica o
evolutiva en los pacientes asmaticos, lo que posibilitaria una visibn mas completa de su

estado de salud.

Conclusiones

1. Se evidencid la estrecha relacion morfofuncional existente entre la rinitis y el
asma bronquial desde el punto de vista clinico, epidemioldgico, diagnéstico y
terapéutico.

2. Se mostré la importancia del empleo del conteo de los eosindéfilos presentes en
la citologia nasal y del esputo como biomarcadores al constituir auxiliares importantes

en el diagnéstico y la evolucidn del asma bronquial.
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Anexos:

Anexo 1:

Figura 1: Resumen de las hipotesis explicativas de la relacion entre rinitis y asma.
Tomado de: Passalacqua G, Ciprandi G, Pasquali M, et al. An Update on the Asthma-Rhinitis
Link. Curr Opin Allergy Clin Immunol. 2004; 4(3):177-183.

11



Anexo 2:

Figura 2. Relacion bidireccional funcional entre la nariz y los bronquios en las alergias.
Tomado de: Passalacqua G, Ciprandi G, Pasquali M, et al. An Update on the Asthma-Rhinitis
Link. Curr Opin Allergy Clin Immunol. 2004; 4(3):177-183.

Anexo 3:

A B
Figura 3: Eosindfilos en citologia nasal de paciente con asma bronquial extrinseca severa.
Coloracion: Giemsa. A: 40X B: 100X
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