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Relacion entre Asma, Atopia, IgE e Hiperreactividad bronquial

Atopia es la hiperreactividad dérmica al "prick" cutaneo frente a antigenos comunes e inocuos de
diverso origen. Esta vinculada a la predisposicion genética a producir excesiva cantidad de IgE en
respuesta a los mismos antigenos. La atopia puede carecer de expresion clinica pero se asocia fre-
cuentemente con un grupo heterogéneo de trastornos como eczema, rinitis y asma. El asma se define
como un cuadro clinico caracterizado por rapidas e importantes variaciones en la resistencia de las
vias aéreas (provocadas por estimulos muy diversos) reversibles, total o parcialmente, espontanea-
mente o por la terapéutica. Los sintomas: tos, silbidos, disnea se gradtan de acuerdo a la intensidad de
la inflamacion y obstruccion bronquial. Hiperreactividad bronquial (Hpr) es la broncoconstriccion secun-
daria a contraccion muscular e hipersecrecion bronquiales provocada por la exposicion a innumerables
estimulos: aire frio, humos, olores, inhalantes ambientales comunes e inocuos o substancias produci-
das en diversas industrias a las cuales el sujeto puede haberse sensibilizado. Por consenso la Hpr no
especifica se considera presente cuando el FEV1 cae no menos de 20% luego de inhalacion acumulativa
de hasta 3.9 ymol o una concentracion de 8 mg/ml de histamina o metacolina; ultimamente sin embar-
go, se ha propuesto’ doblar la dosis (7.9 pmol) lo que aumentaria la sensibilidad de la prueba. Se
utilizan hoy también soluciones hipertdnicas de Cl Na asi como ejercicio y respiracion de aire frio. La
Hpr acompafa habitualmente al asma, pero no es suficientemente sensible ni especifica de éste y
varia en relaciéon aproximada pero no estrecha con su severidad. Con fines epidemiologicos y para
corroborar el uso de cuestionarios de sintomas, se ha propuesto restringir la definicion de asma llaman-
dolo Hpr bronguial sintomatica? dado que esta coexistencia sefalaria a un asma mas severo y evolutivo
comparativamente a aquellos con silbido toracico pero sin Hpr.

Dependiendo de la edad, entre 20% y 50% de la poblacion es atépica, pero la prevalencia del asma
es de algo mas del 10% y 46% de éstos no fueron atopicos en una poblacién de 2657 sujetos caucasicos
no mejicanos estudiada en Arizona por Burrows®. La incidencia de asma y rinitis fue proporcional a la
intensidad de la atopia medida por el tamano de la papula cutanea en 2587 sujetos estudiados por
Burrows®. La atopia es muy frecuente en los nifos donde puede llegar a 50% en poblacion no seleccio-
nada'. Si bien la IgE esta elevada en 65-90% de los atépicos sélo 25-30% tienen Hpr (Tabla 1). La
prevalencia de la Hpr es variable: 18% segun Salome® en 2363 ninos y 42% segun Kolnaar® en 581
jovenes de 10 a 23 afios en la mayoria de los cuales (70%) era asintomatica. Entre 6.7%° y 29.4%* de
esta poblacion mostraban Hpr asintomatica. La sensibilidad diagnostica de la Hpr depende de la defini-
cion de asma elegida pero oscila entre 29-61% y la especificidad varia entre 58-90%".

La elevacién de la IgE puede encontrarse sin atopia o parasitacion con helmintos. Influencias gene-
ticas y la inflamacién pueden explicar esta circunstancia. La infiltracion pulmonar de células inflamatorias
activadas caracteristica del asma provoca la liberacion de citokinas |I-4, |I-13 capaces de estimular al
linfocito Th2 que en contacto fisico con el linfocito B y presencia de CD40 origina el cambio de secre-
cion de IgM a IgE policlonal o especifica cuando un antigeno esta presente. Es probable entonces que
la mayor correlacion descripta entre asma e IgE total que entre asma y atopia® sea consecuencia de la
inflamacién bronquial con liberacion de mediadores capaces de elevar el nivel de IgE. Se explicaria
también la ausencia de asma en ninos neozelandeses de 11 anos con IgE sérica menor de 32 Ul/ml
mientras que de un grupo de 56 con IgE mayor de 1 000 Ul/ml, 36% tenian asma y 28% Hpr®. La IgE
fue elevada en 53% de los asmaticos estudiados por Burrows® en los cuales se observo que entre los
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TABLA 1.- Prevalencia de atopia, IgE elevada, Hpr y asma en la poblacion
general. Incidencia cruzada de cada trastorno

Atopia, IgE, hiperreactividad bronquial, asma

Prevalencia Atopia > IgE Rinitis Hpr Br Asma
% % % Yo % %
Atopia 20-50 - 65-90 70-80 25-30 15
> IgE 24 - 30
Hpr Br 11-42 30-50 - 42-81
Asma 10 60 53 60-78 50-90

5-34 anos tanto la incidencia de atopia (78.7%) como de IgE anormal (73%) era muy superior a la
hallada en los mayores de 55 anos: 39.6% para la atopia y 33.7% para la IgE elevada.

Se estima en 40% la influencia genética que cuando hay interaccion ambiental se expresa en asma.
La transmision genética de atopia limitada a la madre descripta por Cookson? no ha sido confirmada
por Amelung'®. Uno o mas genes del cromosoma 5q11-q13 codifican la produccion de IgE", asi como
esta region parece contener el gen capaz de inducir atopia. La misma region puede codificar proteinas
como la cadena B del receptor de alta afinidad para IgE de la membrana de la célula cebada. Aceptan-
do la asociacion de IgE con atopia este gen seria el responsable de ésta. Sin embargo, en el primer
estudio de poblacion general'? se hall6 asociacion entre el gen de la cadena B, Hpr y asma sin evidencia
de atopia. Parece entonces que la Hpr aislada podria explicar el asma criptogenético mientras el gen
atépico explicaria el asma asociado a rinitis 0 eczema. Recientemente Hpr, atopia y asma se han
vinculado a genes dentro del grupo de las citokinas (5q31-33) del cromosoma humano'®. Mas bien que
el predominio de un gen aislado o aun de un Unico grupo de genes es mas probable la interaccion de
multiples series con contribuciones parciales.

En conclusion, la atopia es mucho més frecuente que el asma en la poblacion general. Es frecuente
también la Hpr asintomatica y no parece que esto sea un antecedente de asma. La sensibilizacion a
antigenos ambientales comunes, frecuente en la infancia, provoca produccion de IgE e Hpr. El gen de
Hpr puede heredarse separada o conjuntamente con el de atopia; en este Ultimo caso aumenta la
expresion clinica de asma.

La Hpr no atépica puede ser causada por infecciones virales o bacterianas del tracto respiratorio
superior o inferior': ' polucion ambiental, exposicion a ozono y agentes quimicos laborales. Se observa
también Hpr en la bronquitis crénica del fumador, la muco-viscidosis, y la hipertension veno-capilar de
la insuficiencia ventricular izquierda.

Las preguntas que habitualmente se formulan con respecto a la Hpr son 1) ;cual es su prevalencia
en la poblacion general?, 2) ;cual es su sensibilidad y especificidad para la deteccién del asma?, 3) ;en
qué proporcion es asintomatica?, 4) ;cual es la relacion entre Hpr asintomatica (HprA) y el desarrollo
futuro de asma, o sea cuan frecuentemente la HprA es un antecedente de asma.

La prevalencia de Hpr es muy variable: entre 11%! y 42%° y esta en relacion inversa a la edad de la
poblacion; entre 30 y 50% de los sujetos con Hpr son atdpicos y entre 42 y 81% son asmaticos.

Diversos estudios desarrollados preferentemente en nifios han evaluado la sensibilidad y especifici-
dad de la broncoprovocacion inespecifica con diferentes métodos. Se han reunido datos correspon-
dientes a 9064 nifos entre 8 y 15 anos de edad con asma segln cuestionario y expuestos a inhalacion
de histamina®, cloruro de sodio hiperténico'®, agua destilada', aire frio'™ o ejercicio’®. La sensibilidad fue
maxima para histamina: 53% y minima para el aire frio: 31%, mientras que la especificidad fue maxima
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para solucion hipertonica y agua destilada: 92%, y minima para ejercicio y aire frio: 88%. Es imaginable
la sorpresa que estos resultados pueden causar dado la invariable afirmacién de que el diagnéstico de
asma requiere la presencia de Hpr estimada sea por la broncoprovocacién o la respuesta broncodilatadora
cuando la obstruccion es demasiado severa. Esto no siempre es asi, dado que en algunos casos la
exacerbacion se produce en ausencia de Hpr demostrable'* . En epidemiologia sin embargo, la situa-
cion es diferente, el diagndstico de asma es por cuestionario y el sujeto esta habitualmente en remision.
Aun asi el diagnostico del asma en remision es la indicacion mas precisa de medida de la Hpr y en ese
aspecto la escasa sensibilidad hallada disminuye las expectativas tradicionalmente colocadas sobre
esta prueba. Muy recientemente Janssen’ en base a estudios diferentes de los previamente citados
estima la sensibilidad entre 29 y 61%, la especificidad entre 58 y 90% y la exactitud, es decir la adicion
de Hpr sintomatica mas ausencia de sintomas e Hpr: 56 a 85%. Es por otra parte bien conocido que la
Hpr varia con la exposicion en el asma atépico y que puede desaparecer en sujetos rigidamente con-
trolados para evitarla durante tiempo prolongado. Es muy importante evaluar el criterio usado para
definir el asma segun cuestionario. Asi, empleando aire frio en ninos' como método diagndstico de
asma exigiendo diagnostico medico previo, la sensibilidad fue: 30.7%, especificidad: 88.2%, predictividad
positiva 18% y negativa 93.6% y exactitud: 83.8%. Si en el mismo grupo estudiado’ se usaba este
metodo para diagnosticar simplemente sintomas de asma contados por el paciente y su familia, la
sensibilidad fue 18.4, la especificidad: 89.4, la predictividad positiva: 47.6%, negativa: 67.7% y la exac-
titud: 65%.

Por otra parte, entre 6.7%° y 29.4%° de los hiperreactivos son asintomaticos. En el estudio de
Kolnaar® sobre 551 sujetos entre 10 y 23 anos 42% tenian Hpr de los que 70% eran asintomaticos
(29.4%). La similitud entre las caracteristicas de los normales y aquellos con HprA sugieren a los
autores que la HprA es una entidad completamente independiente del asma y por lo tanto, no apoya la
hipotesis de que es un antecedente de asma sugerida por Hopp?'. Parece que la Hpr es solo un rasgo
genético y el desarrollo de asma requiere el agregado de un factor ambiental.

En conclusion, las relaciones entre Hpr y asma no son tan claras como se presumia y hay un amplio
campo para su mejor definicion.
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Enfermer le temps qui passe dans un écrit qui demeure a toujours été une prétension de
I'hnomme et une nécessité du scientifique. Car les connaissances évoluent et les fixer dans
l'instant est una douce utopie. Un regard jeté sur le passé récent permet toujours de baliser le
chemin parcouru et d'esquisser les orientations pour le futur, au risque d'étre désavoué dans

les années a venir.

Aprisionar el tiempo que pasa en un texto que perdurara ha sido siempre una pretension
del hombre y una necesidad del investigador. Pero los conocimientos evolucionan y fijarlos en
el tiempo es una dulce utopia. Una mirada sobre el pasado reciente permite senalar el camino
recorrido y trazar una orientacion para el futuro con el riesgo de verse desautorizado en los

anos venideros.
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