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El asma se podria definir como una enfermedad inflamatoria crénica de las vias
respiratorias, en cuya patogeniaintervienen diversas células y mediadores de la inflamacion,
condicionada en parte por factores genéticos y que cursa con hiperrespuesta bronquial
(HRB) y una obstruccion variable del flujo aéreo, total o parcialmente reversible, ya sea
por la accién medicamentosa o espontaneamente (1). Esta inflamacion esta presente no
solamente en las vias aéreas centrales, sino también en las vias aéreas pequeias (VAP) e
incluso en el parénquima pulmonar, independientemente de la gravedad de su patologia.

El arbol traqueobronquial esta formado por las vias que conducen el aire hasta la zona
de intercambio gaseoso. Estos conductos van dividiéndose a medida que penetran en los
pulmones y reduciendo progresivamente el grosor de su pared hasta llegar a la zona de
intercambio gaseoso, constituida por los bronquiolos respiratorios y los sacos alveolares.
El término VAP corresponde a aquellos conductos de calibre interno inferior a 2 mm, sin
cartilago en sus paredes y localizados entre la octava division bronquial y los bronquiolos
respiratorios (2). Presentan un area de seccién transversal amplia de unos 140 m2 y un
volumen aproximado de 4.500 mL, lo que representa el 98,8% del volumen pulmonar total (2).

Funcionalmente las VAP se caracterizan por (2):

1. La seccion transversa de una generacion de VAP es muy superior a la de las vias
aéreas de mayor calibre, por lo que la velocidad del flujo aéreo (flujo/seccion trans-
versa) sera mucho menor en las VAP ya que el flujo es el mismo en todas las
secciones. Por este motivo se desarrollara en ellas un flujo laminar que contrasta
con las turbulencias que se generan en las vias de mayor calibre y los cambios en
la densidad del aire inspirado no afectaran al flujo de aire de las VAP. Por ello, en
condiciones normales, las VAP son zonas de baja resistencia al flujo aéreo y contri-
buyen en menos del 10% a la resistencia pulmonar total (3).

2. Elliquido que bafa la pared inferior de las VAP tiene caracteristicas de surfactante.
Su reducida tensién superficial impide el colapso de las vias respiratorias durante
la espiracion.

3. Ausencia de cilios en su luz.
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4. Laelevada compliancia y escaso radio de curvatura provocaria la inestabilidad y el
cierre temprano de las VAP a bajos voliumenes pulmonares si no estuvieran bafa-
das por surfactante.

Todas estas caracteristicas han hecho que durante afos las VAP hayan sido consideradas
junto con el parénquima pulmonar como “zonas silentes” en la fisiopatologia del asmay el estudio
del asma se ha centrado principalmente en las vias respiratorias proximales. Esto es debido a
la menor accesibilidad y menor posibilidad de valoracion con métodos convencionales de la
afectacion de las VAP. Sin embargo, se sabe que en el asma la VAP podria ser la responsable del
50-90% de la resistencia total al flujo aéreo, existiendo numerosos estudios que correlacionan
esta afectacion con un peor control sintomatico y mayor nimero de exacerbaciones (4).

Los andlisis de muestras pulmonares procedentes de necropsias y biopsias
transbronquiales han demostrado también en las VAP un infiltrado inflamatorio, de
linfocitos y eosindfilos activados, similar y hasta mas intenso al descrito en las vias aéreas
centrales, y que, en ocasiones se ha correlacionado con la gravedad del asma (3, 5, 6).
Como consecuencia de esta inflamacion se produce un mayor volumen de secreciones
mucosas que pasan a la luz de las VAP y modifican la composicion del liquido surfactante
que bafa su interior que multiplica su tensién superficial y pierde su capacidad surfactante,
que se traduce en inestabilidad y tendencia al colapso por su elevada compliancia
y escasa curvatura de las VAP, con el consiguiente atrapamiento aéreo y aumento del
volumen residual. Este efecto perjudicial de la acumulacion de secreciones en las VAP
se potencia por la dificultad fisiolégica de éstas para expulsarlas debido a la ausencia de
cilios en su interior y el flujo laminar de la zona no permite que la maniobra de la tos origine
incrementos relevantes de velocidad del flujo de aire que arrastren secreciones (7).

La afectacion distal de las vias aéreas podria estar implicada en ciertos fenotipos de
asma que revisten mayor gravedad, como los despertares nocturnos, el asma de dificil
control o el asma resistente a los corticoides inhalados (3). Podria asimismo contribuir a
explicar el motivo por el que con relativa frecuencia se observa una disociacion entre las
intervenciones terapéuticas y el control de la enfermedad.

Esta en curso un amplio estudio internacional en pacientes con asma bronquial
denominado ATLANTIS (AssessmenT of small Airways involvemeNT In aSthma) (8), que ha
sido disefiado con objeto de evaluar las anomalias de las VAP usando todas las tecnologias
actualmente disponibles y tratar de identificar su presentacion clinica.

Exploracion de la VAP en el asma

La afectacion de la VAP es dificil de valorar ya que no existe en la actualidad ningun
parametro funcional, biomarcador especifico o prueba que permita evaluarla con precision.
En los Ultimos afios, se han aplicado varias pruebas diagndsticas no invasivas que
incluyen desde diferentes técnicas para evaluar la funcion pulmonar hasta el empleo de
exploraciones radioldgicas y de marcadores inflamatorios, que proporcionan informacion
sobre los diferentes aspectos del deterioro de las VAP (tabla 1).
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1. Exploracion funcional respiratoria
1.a) Espirometria

La espirometria es la prueba por excelencia en el estudio de los pacientes con
patologia respiratoria. A pesar de detectar fundamentalmente obstruccién de las vias
aéreas de mayor calibre puede facilitar informacion relacionada con la enfermedad de las
VAP y el atrapamiento aéreo e hiperinsuflacién subsiguientes.

El volumen espiratorio forzado en el primer segundo (FEV1) es el parametro mas
utilizado para valorar la obstruccion aérea pero refleja fundamentalmente la obstruccién de
las vias aéreas de mayor calibre aportandonos escasa informacién sobre la VAP.

Los flujos mesoespiratorios (MMEF 75/25 o FEF25-75%), que corresponden al flujo
espiratorio medio entre el 75 y el 25% de la capacidad vital forzada (FVC), han sido
clasicamente los mas usados para evaluar la afectacion de la VAP. También puede ser de
utilidad el flujo espiratorio medio al 50% de la FVC (FEFso0%). Su principal inconveniente es
que presentan gran variabilidad y que solamente pueden ser valorables cuando los valores
de FVC se encuentran dentro de los limites de la normalidad. Ademas, no esta totalmente
establecido el intervalo de normalidad de estos parametros, existiendo gran variabilidad
en los limites inferiores (9-11).

La disminucion de la FVC también puede orientarnos hacia una posible afectaciéon
de la VAP.

También resulta de utilidad la realizacién de una espirometria lenta ademas de la
espirometria forzada. Podemos sospechar afectacion de la VAP si la capacitad vital lenta
(SVC) es mayor que la FVC, ya que esto puede ser debido a la obstruccion de la VAP o a
la pérdida de retraccion del parénquima pulmonar.

1.b) Pletismografia

La pletismografia determina los volumenes pulmonares estaticos y puede aportarnos
datos sobre la afectacion de la VAP con mayor sensibilidad que la espirometria.

El parametro fundamental para evaluar la VAP es el volumen residual (VR). Un
aumento del mismo puede hacernos sospechar un cierre prematuro de la VAP o una
disminucion de la elasticidad pulmonar.

El aumento del cociente entre VR y la capacidad pulmonar total (TLC) también puede
orientarnos hace una afectacién de la VAP.

Asimismo, un aumento de la capacidad residual funcional (CRF) puede ayudarnos a
objetivar la hiperinsuflacion producida por el atrapamiento aéreo.

1.c) Oscilometria de impulsos

La determinacién de las resistencias y reactancias mediante oscilometria de impulsos
(I0S) ha aportado mucha informacion a la valoracién de la VAP. Consiste en un aparato
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parecido a un altavoz que se acopla a un neumotacdgrafo y mediante vibracién es capaz de
generar impulsos. El registro de la presion y el flujo generado en la boca ante cada frecuencia
de vibraciéon permite determinar la impedancia o propiedad que tiene el sistema respiratorio
para oponerse al paso de los impulsos de presién generados. Esta tiene dos componentes:
la resistencia y la reactancia (12). Es una prueba muy sencilla de realizar y que no precisa
practicamente colaboracién del paciente, por lo que es especialmente Util en nifios (13).

La resistencia a baja frecuencia (R5) engloba la resistencia central y la periférica 'y la
resistencia a alta frecuencia (R20) solamente la resistencia central. La obstruccion produce
un aumento de estas resistencias y si objetivamos una elevacion de la R5 pero no de la
R20 podemos sospechar una afectacion de la VAP y la diferencia entre R5 y R20 (R5-R20)
indica la resistencia de las vias aéreas periféricas (14, 15).

La reactancia representa las propiedades elasticas del pulmén. La reactancia a una
frecuencia de vibracién de 5 Hz (X5) es la mas habitualmente medida y depende de las
dimensiones de las vias aéreas ventiladas y del grado de obstruccion de las vias aéreas
periféricas. En un paciente con afectacién de la VAP, la curva de reactancia se desplazaria
hacia abajo, mostrando una mayor X5 y valores mas altos de area de reactancia (AX) y
frecuencia resonante (Fres) (16).
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Fig 1. Representacion esquematica de 10S tomada de Shi Y et al (15).

1.d) Lavado de nitrégeno con respiracion unica

La prueba del lavado con nitrégeno con respiracion unica (SBN2W) evalia la
heterogeneidad de la ventilacion pulmonar y el cierre anticipado de las vias aéreas periféricas
inducidos por la disfuncién de la VAP. La prueba consiste en realizar una inspiracién Unica
de una muestra con oxigeno al 100% hasta TLC y a continuacién una espiracion lenta hasta
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VR, obteniéndose una gréafica del registro de la concentracién de nitrégeno exhalado en
relacion al volumen espirado. Se pueden diferenciar 5 fases en esta grafica:

e Fase |: espacio muerto anatomico.
e Fase lI: transiciéon desde el espacio muerto anatomico al gas alveolar.

e Fase lll: caracterizada por una meseta ligeramente inclinada hacia arriba, ya que
las vias bien ventiladas se vacian antes que las mal ventiladas.

e Fase |V: determinada por una brusca deflexion al final de la fase lll. Representa
el cierre de la via aérea que ya no contribuye al aire exhalado. Se puede calcular
el volumen de cierre (VC) y la capacidad de cierre (CC).

e Fase V: supone el final de la exhalacién a VR.

La afectacion de la VAP se puede objetivar por un incremento del VC con disminucién
de la fase lll y alargamiento de la fase IV (17).

Esta técnica no suele estar disponible en la mayoria de los laboratorios de pruebas
funcionales, siendo un procedimiento complejo y costoso.
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Fig 2. Grafica obtenida mediante SBN2W. Tomada de Bellini F. et al (18).

1.e) Lavado de nitrégeno con respiracion multiple

La prueba del lavado con nitrdgeno con respiracion multiple (MBN2W) se realiza
mediante la inhalacion de oxigeno al 100% durante la respiracién regular a volumen
corriente (19). Es una técnica muy reproducible que se basa en la difusion de nitrégeno a
través del arbol traqueo-bronquial y que refleja los cambios de la ventilacion pulmonar en
las vias aéreas proximales, distales y acinares.
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Mediante esta técnica es posible obtener parametros que reflejan la heterogeneidad
de la ventilacién en las vias aéreas de conduccion (indice de Scond) y en las pequefias
vias aéreas o acinos (indice de Sacin). Por lo tanto valores elevados de este Ultimo indice
implican una afectacién de la VAP (20).

Estos parametros son muy sensibles para detectar el efecto de determinados
tratamientos en las areas que representan, asi, un indice de Sacin elevado podria indicar
que estos pacientes seran mejor respondedores a tratamientos inhalados con particulas
extrafinas que alcanzan sin dificultades las VAP (21).

Al igual que SBN2W esta técnica no suele estar disponible en la mayoria de los
laboratorios de pruebas funcionales, siendo un procedimiento complejo y costoso.
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Fig 3. Grafica obtenida mediante MBN2W. Tomada de Bellini F. et al (18).

N, concentration (%)

2. Medicion de la inflamacion
2.a) Condensado de aire exhalado

La técnica de condensado de aire exhalado (CAE) es muy sencilla: requiere la
respiracion durante unos minutos, a volumen corriente, obteniéndose un liquido a partir

de las gotas de vapor de agua espiradas y congeladas en el que pueden determinarse
distintas sustancias.

En el liquido que reviste los alvéolos, pueden detectarse concentraciones elevadas de
especies reactivas oxidantes, producidas por la activacion de los macréfagos, asi como de
diversas citocinas proinflamatorias (RANTES, eotaxina-1 y 2, proteina quimiotactica de los
macrofagos-3y 4, interferon gamma, factor de necrosis tumoral alfa), mediadores inflamatorios
(leucotrieno B4, tromboxano B2) y proteasas (metaloproteasa de la matriz 9) (21, 22).
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Una de las mayores ventajas tedricas del CAE es la posibilidad de efectuar el analisis
de un gran abanico de mediadores de la inflamacion, estrés oxidativo e incluso marcadores
tumorales en cualquier sujeto y sin necesidad de una gran colaboracién por su parte.
Existen, sin embargo, dudas razonables sobre el origen de las sustancias presentes en
el CAE, ya que, aunque en su mayor parte provienen del arrastre de microgotas de la
interfase de la via respiratoria inferior (fluidos que recubren la via respiratoria y alveolos),
no se descarta su “contaminacién” por sustancias procedentes de la orofaringe, la boca e
incluso el tubo digestivo superior. Ademas otro de los inconvenientes es que esta técnica
no se encuentra validada y que no esta disponible en todos los centros la determinacién
de este amplio abanico de sustancias.

2.b) Fraccion exhalada de oxido nitrico

El 6xido nitrico (NO) se produce a lo largo de todo el arbol traqueobronquial (23) y
su aumento se asocia con la inflamacién de las vias aéreas (24). La determinacién de la
fraccién exhalada de éxido nitrico (FeNO) es una prueba sencilla, no invasiva y reproducible
y que en la actualidad se encuentra ampliamente disponible en los laboratorios de funcién
pulmonar. Su principal inconveniente es que se altera (tanto al alza como a la baja) por
muchas circunstancias y que deben ser tenidas en cuenta y minimizadas.

La determinacién del FeNO mediante procedimientos estandar mide el NO presente
en el aire exhalado procedente de todo el arbol traqueobronquial, pero mediante el uso
de diferentes flujos exhalados se puede tratar de separar el NO producido en las vias mas
centrales de las periféricas utilizando un modelo bicompartimental. El NO procedente de
los alveolos (CalvNO) predomina a flujos altos (>50 mL/seg) y el procedente de las vias
respiratorias mas centrales (DawNO) en los flujos méas bajos (25).
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Fig 4. Valores de FeNO a bajo (50 ml/s) y alto (150 ml/s) flujo. Tomada de Bellini F. et al (18).
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3. Esputo inducido

El esputo inducido secuencial se ha utilizado para evaluar el patrén inflamatorio de las
vias aéreas, pero la ubicacion periférica de las VAP hace que sea dificil evaluar su componente
inflamatorio. Los resultados obtenidos muestran el componente inflamatorio y celularidad
que son Utiles para determinar la afectacion de las vias aéreas proximales, pero en las VAP no
coinciden con las muestras obtenidas por biopsia o lavado broncoalveolar (26, 27).

4. Técnicas de imagen
4.a) Tomografia axial computerizada de alta resolucion

La Tomografia Axial Computerizada de Alta Resolucién (TACAR) de los pulmones puede
identificar areas con diferente atenuacion en el pulmon, producto de la heterogeneidad de
la ventilacién inducida por la enfermedad de las VAP. Ademas puede valorar y cuantificar el
remodelado de la pared bronquial y el grado de atrapamiento aéreo (28).

Mediante esta técnica también se pueden realizar reconstrucciones para seccionar
las paredes bronquiales y bronquiolares y medir su grosor, lo cual puede reflejar el
remodelado de la pared bronquial (28). Este grosor medido mediante TACAR se correlaciona
correctamente con el obtenido utilizando cortes histologicos (29).

Fig 5. Diferentes imagenes de TACAR de pacientes con asma grave en los que se puede apreciar la
presencia de atrapamiento aéreo y/o engrosamiento de la pared bronquial. A) sin engrosamiento de
pared ni atrapamiento aéreo. B) atrapamiento aéreo sin engrosamiento de pared. C) atrapamiento aéreo y
engrosamiento de pared. D) engrosamiento de pared sin atrapamiento aéreo. Tomado de Gupta S. et al (28)
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Elatrapamiento aéreo se demuestramediante unamayor hiperlucencia del parénquima
pulmonar y una disminucion del grosor de los vasos debido a la vasoconstriccion. El grado
de atrapamiento aéreo se puede cuantificar mediante el uso de algoritmos.

Fig 6. Deteccion de atrapamiento aéreo mediante TACAR. A) secuencia inspiratoria. B) secuencia
mostrando areas de baja atenuacion pulmonar tras suspender el tratamiento durante mas de 12 horas.
Tomada de Bellini F. et al (18).

4.b) Resonancia magnética nuclear

La Resonancia Magnética Nuclear (RMN) representa una técnica sin radiacién
ionizante, pero con una resolucién de contraste limitada en este campo. Esta puede
aumentarse mediante la utilizacion de contraste intravenoso con gadolinio unida a la
inhalacién de helio marcado. La falta de medios que mejoren complementariamente la
sefial de medicidn dificulta el uso de esta técnica en la practica clinica en la actualidad (30).

5. Fibrobroncoscopia

Larealizaciondellavadobroncoalveolar(BAL)y/obiopsiasmediantefibrobroncoscopia,
proporciona muestras que permiten analizar la celularidad y los mediadores presentes.
Las muestras se extraen en la zona de enclavamiento del broncoscopio por lo que pueden
no ser accesibles las vias mas distales.

Al tratarse de una prueba invasiva no se suele realizar de rutina en la valoracion de
pacientes asmaticos.

6. Cuestionarios

No existe en la actualidad ningun cuestionario validado que pueda confirmar la
afectacion de la VAP,

De forma indirecta varios estudios han demostrado peores resultados en los
cuestionarios de control de asma en pacientes con afectacion de la VAP (31).
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Recientemente ha sido disefiado en el seno del estudio ATLANTIS (8) el cuestionario
SADT (Small Airways Dysfunction Tool) (32) para el manejo de la VAP que podria ser
utilizado facilmente en la practica clinica diaria en un futuro. Todavia no se ha validado ni

se encuentra traducido al espafiol y en la actualidad no se ha implementado su uso.

Tabla 1. Técnicas utilizadas para evaluar la funcién de las pequeias vias aéreas.

Adaptada de ref (18, 33, 34).

PRUEBA PARAMETROS RESULTADOS VENTAJAS DESVENTAJAS
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Impacto clinico de la afectacion de la VAP en el asma

Es frecuente encontrar pacientes con asma correctamente tratada de acuerdo a
su nivel de gravedad que presentan una espirometria con cifras totalmente normales y
paradojicamente presentan mal control de sus sintomas, tales como tos persistente o
disnea de esfuerzo. Esto podria ser debido a una afectacién de las VAP y a la incapacidad
de la espirometria de reflejar la existencia de alteraciones distales en la via aérea.

Desde un punto de vista practico se han sugerido algunos elementos basicos
para identificar a los pacientes con sospecha de afectacion de VAP y que requieren
una evaluacién mas exhaustiva para tratar de detectar dicha afectacion (31). Estas
caracteristicas se resumen en la tabla 2.

Tabla 2. Caracteristicas del fenotipo de asma con afectacion de VAP. Adaptada de ref (18, 34)

ACQ >1,5 o ACT <20

Sintomas - - -
Sintomas persistentes diurnos y nocturnos

Uso regular de medicacién de rescate frente a estimulos broncoconstrictores

Tratamiento
Necesidad de corticoides orales durante una infeccion respiratoria viral

FEV1 >80%

Espirometria
FEV25-75% <60%

El objetivo principal del tratamiento del asma es lograr y mantener el control de la
enfermedad lo antes posible, ademas de prevenir las exacerbaciones y la obstruccion
croénica al flujo aéreo y reducir al maximo su mortalidad. El tratamiento actual del asma se
basa fundamentalmente en el uso de broncodilatadores y glucocorticoides utilizados por
via inhalada. Este tratamiento permite el correcto control clinico y funcional en la mayoria
de los pacientes, pero existe un importante porcentaje de pacientes en los que, a pesar del
uso de estos farmacos y una vez comprobado el cumplimiento y excluidos otros factores
que puedan contribuir a la gravedad del asma, permanecen sintomaticos y son la principal
causa de consumo de recursos sanitarios y morbimortalidad del asma. En este grupo de
pacientes graves se encuentra afectacion de las vias respiratorias proximales y distales,
por lo que el tratamiento deberia ir dirigido a todos los territorios del arbol bronquial.
Ademas como se ha comentado anteriormente la afectacion distal de las vias aéreas
podria estar implicada en ciertos fenotipos de asma que revisten mayor gravedad, como
los despertares nocturnos, el asma de dificil control o el asma resistente a los corticoides
inhalados (3).

La respuesta reducida en estos pacientes a algunos tratamientos inhalados podria ser
debida a la dificultad de las particulas de los mismos para alcanzar las zonas mas distales
de la via aérea, dejando una parte importante del arbol bronquial infratratado. La inflamacion
de las vias areas mas proximales se reduciria al recibir el tratamiento de forma correcta pero
la inflamacién de las VAP no se veria afectada al no poder acceder a ellas las particulas
inhaladas de corticoides y broncodilatadores. Como se ha comentado anteriormente la
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afectacién de la VAP podria ser la responsable del 50-90% de la resistencia total al flujo aéreo
en el asma y esta afectacion puede estar presente en los pacientes independientemente de
su gravedad, por lo que no puede obviarse el tratamiento de la misma.

Con el objetivo de optimizar la liberacién de las particulas de corticoides vy

broncodilatadores y su depdsito a lo largo de todo el arbol bronquial, incluidas las vias
respiratorias mas finas, se han desarrollado, en los ultimos afios, nuevas formulaciones y
técnicas de inhalacion con particulas extrafinas (35) que estan demostrando excelentes
resultados en el tratamiento de pacientes asmaticos con afectacion de la VAP.
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