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OBJETIVO: La alteracion de la permeabilidad vascular y el
edema de la mucosa bronquial se asocian con las crisis de
asma. Hay pocos datos publicados y ademas no se conoce su
relacion con la gravedad de éstas. Asi se propuso comparar
los indices relativos de albiimina (IRAlb) y de macroglobuli-
na o, (IRMa,), entre esputo inducido y sangre periférica, de
asmaticos agudizados (AA), asmaticos estables (AE) y con-
troles.

PACIENTES Y METODOS: Se estudié a 46 voluntarios: 14 del
grupo AA (volumen espiratorio forzado en el primer segun-
do [FEV,]: 74,3 = 20,8), 23 del AE (FEV: 93,6 + 7,5) y 9
controles (FEV,: 101,1 + 9,9). Se cuantificé la concentracion
de albimina (turbidimetria inmunoquimica) y de macroglo-
bulina o, (nefelometria inmunoquimica) en el sobrenadante
del esputo y en sangre venosa periférica y se calcularon los
indices relativos.

REsuLTADOS: La media + desviacion estandar del IRAlb
fue de 1,2 + 1,1 en el grupo control, de 2,9 + 3,1 en AE y de
6,0 = 6,7 en AA. El IRMa, fue 11,7 + 10,9, 11,9 + 14,7y 3,2 +
3,8, respectivamente. El incremento del IRAIb entre los gru-
pos AA, AE y control, y el descenso del IRMo., entre AA y
control fueron estadisticamente significativos (p < 0,05). Se
relacioné el porcentaje de neutroéfilos, y no el de eosindfilos,
con el IRAIDb (r = 0,39; p = 0,008), pero no con el IRMq, (r =
—-0,035; p = 0,82). El FEV, se relacioné inversamente con el
IRAIb (r = -0,43; p = 0,009) y no con el IRMa, (r = -0,206;
p = 0,24), y tampoco se relacioné la saturacion de oxihemo-
globina con el IRAIb (r = -0,33; p = 0,19) o el IRMo, (r =
-0,12; p = 0,84).

CONCLUSIONES: La permeabilidad vascular esta alterada
en las agudizaciones de asma y parece relacionarse con la
presencia de neutroéfilos y el grado de obstruccion bronquial.

Palabras clave: Albiimina. Macroglobulina a,. Esputo inducido.
Eosindfilos. Neutrofilos. Crisis de asma.

Bronchial Exudate of Serum Proteins During
Asthma Attack

OBJECTIVE: Although altered vascular permeability and
edema of the bronchial mucosa are associated with asthma
attack, their influence on its severity remains unknown. We
address this issue by comparing relative indices for the
concentration of albumin (RIAlb) and o,-macroglobulin
(RIo,M) in induced sputum and peripheral blood from
patients with exacerbated asthma, patients with stable
asthma, and control subjects.

PATIENTS AND METHODS: Forty-six volunteers participated in
the study: 14 with exacerbated asthma (forced expiratory
volume in the first second [FEV,] 74.3% [SD, 20.8%] of
reference), 23 with stable asthma (FEV, 93.6% [7.5%]), and 9
controls (FEV, 101.1% [9.9%]). The concentrations of albumin
and o,-macroglobulin were quantified by immunoturbidimetry and
immunonephelometry, respectively. The relative index was then
calculated by dividing the concentration in sputum supernatant
by the concentration in peripheral blood.

REsuLTS: The mean RIAIb was 1.2 (1.1) in the control
group, 2.9 (3.1) in the stable asthma group, and 6.0 (6.7) in
the exacerbated asthma group. The RIo,M values were 11.7
(10.9), 11.9 (14.7), and 3.2 (3.8) for the control group and
stable and exacerbated asthma groups, respectively. The
increases in the RIAlb values between all groups, and the
decrease in the RIo,,M value between the exacerbated asthma
and control groups were statistically significant (P<.05). The
percentage of neutrophils, but not of eosinophils, in sputum
was correlated with the RIAlIb (r=0.39; P=.008) but not the
RIo,M (r=-0.035; P=.82). FEV, displayed an inverse
relationship with the RIAIb (r=-0.43; P=.009) but not with
the RIo,M (r=-0.206; P=.24). No correlation was found
between oxyhemoglobin saturation and either the RIAlb
(r=-0.33; P=.19) or the RIo;,M (r=-0.12; P=.84).

CONCLUSIONS: Vascular permeability is altered during
asthma exacerbations and appears to be correlated with the
presence of neutrophils and the degree of bronchial obstruction.

Key words: Albumin. o,-macroglobulin. Induced sputum. Eosinophils.
Neutrophils. Crisis, asthmatic.
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Introduccion

El asma es una enfermedad que alterna periodos de
estabilidad clinica con agudizaciones que parecen rela-
cionarse con la presencia de inflamacién subyacente!.
Aunque se ha estudiado muy poco in vivo, de los mode-
los experimentales con provocacién bronquial alergénica
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se deduce que la respuesta es bifdsica’. En la fase
inmediata predominarian fenémenos de broncoconstric-
cién y alteracién de la permeabilidad vascular, produci-
dos por la liberacién de mediadores preformados. A esta
fase, le seguirfa una reaccion tardia donde predominaria
la presencia de un infiltrado celular, inducido por algu-
nos mediadores previamente liberados, y se constituiria
la fase mas crénica de la inflamacion. Asi, la alteracion
de la permeabilidad vascular durante las crisis de asma
producirfa un transvase de contenido del suero sangui-
neo al espacio intersticial (edema) y a la luz bronquial®.
Aunque se supone que este fendmeno participaria en la
aparicién de los sintomas®, se desconoce si estas altera-
ciones producen algun efecto sobre el intercambio gaseo-
s0 0 la obstruccion bronquial durante la crisis.

Probablemente, una de las razones de este desconoci-
miento sea la falta de un método seguro y fiable que per-
mita obtener muestras de secreciones respiratorias en
fase aguda donde medir los marcadores de la permeabi-
lidad vascular pulmonar. En la actualidad, esto no debe-
ria representar un problema. Por una parte, en pacientes
con asma estable se han descrito diversos marcadores de
permeabilidad vascular pulmonar®. El ejemplo mds co-
nocido, por su sencillez y amplia disponibilidad clinica,
quizd sea la concentracién de proteinas plasmaéticas en
las secreciones respiratorias. Por otra parte, se han desa-
rrollado técnicas no invasivas para la obtencién de se-
creciones respiratorias en la fase aguda, entre las que el
esputo inducido con suero salino hiperténico es un mé-
todo vélido para determinar las concentraciones de pro-
teinas séricas extravasadas, como marcador del grado
de permeabilidad vascular pulmonar®. Aunque el suero
salino nebulizado podria diluir la muestra de una forma
dificilmente controlable®, su ventaja sobre métodos como
el lavado broncoalveolar es que podria aplicarse de for-
ma segura en pacientes agudos y graves’ '’

Ante la escasez de datos que confirmen la alteracion de
la permeabilidad vascular en la fase aguda del asma, en el
presente estudio se propuso comparar el grado de extrava-
sacion de proteinas en la luz bronquial, a través del indice
relativo de la concentracién de albimina (IRAlb) y el de
macroglobulina o, IRMa,), en 3 grupos de sujetos: con-
troles, asmaticos estables (AE) y asmdticos agudizados
(AA). Ademas, se estudioé en los AA la relacion entre el
grado de extravasacion, la citologia del esputo, el grado de
obstruccién —volumen espiratorio forzado en el primer
segundo (FEV,)— y la saturacién de oxigeno para valorar
su grado de participacion en la gravedad de la crisis.

Pacientes y métodos
Pacientes

Se estudié a 49 voluntarios no fumadores: 9 del grupo con-
trol, 25 del AE y 15 del AA con crisis de leve a moderada.
Los pacientes del grupo AA fueron reclutados consecutiva-
mente entre los pacientes que acudian al Hospital de Dia de
Urgencias Respiratorias y presentaban sintomas de asma con
intensificaciéon durante al menos 48 h, acompafiados de un
descenso del FEV, o del flujo espiratorio mdximo de al me-
nos un 20% de su mejor valor previo registrado. Los del AE
estaban asintomdticos y tenian el asma controlada, segtn re-
flejaba un cuestionario especifico!'; permanecieron clinica-
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mente estables durante el periodo de estudio y no habian ex-
perimentado modificaciones en su tratamiento en los dltimos
2 meses. Los del grupo control no padecian enfermedad algu-
na conocida, tenfan un espirometria normal y una prueba de
provocacién con metacolina negativa. Todos ellos acudieron a
la Clinica d’Asma i Al-lergia (Departament de Pneumologia)
del Hospital de la Santa Creu i de Sant Pau de Barcelona para
realizar el estudio y participaron después de leer y firmar el
consentimiento informado.

En los enfermos, se consideré asma la presencia actual o pa-
sada de sintomas de asma y tener registrada en la historia clinica
una prueba de provocacién con metacolina con una concentra-
ci6n de ésta igual o inferior a 8 mg/ml* para provocar un descen-
so del FEV, basal del 20% (PC,,FEV,), mientras que para el
grupo control se acepté una PC,,FEV, a la metacolina igual o
superior 32 mg/ml* en ausencia de manifestaciones clinicas.

Método

A las personas que aceptaban participar se les realizaron la
historia clinica (donde se detallaban sintomas, tabaquismo,
historia de asma y alergias, tratamiento) y una exploracién fi-
sica. A los grupos control y AE se les realizé una induccién
del esputo segtin el método que se decribird mas adelante y se
les extrajeron 10 ml de sangre venosa periférica. Ademas, al
grupo control se le efectué una prueba de broncoprovocacion
con metacolina en un dia diferente. Al grupo AA se le traté con
una solucién de suero fisiolégico (3 ml) y 5 mg de salbutamol
(1 ml) nebulizada durante 20 min con oxigeno y, a los 10 min,
se obtuvo el esputo inducido segtin una modificacién del mé-
todo estédndar descrita previamente’, y también se les extrajeron
10 ml de sangre venosa periférica. A continuacion se les ad-
ministro el resto de la medicacién indicada para el tratamiento
de su asma aguda segtin la guia de tratamiento de la Sociedad
Espafiola de Neumologia y Cirugia Tordcica'?.

Las muestras de esputo obtenidas se procesaron para obtener
un sedimento celular del que se determind el recuento celular
total y diferencial de las células inflamatorias. Las muestras de
sangre obtenidas se dejaron reposar unos 10 min y se centrifu-
garon para la obtencién del suero. Este material y el sobrena-
dante del esputo se remitieron al Laboratorio de Bioquimica
para la determinacién de alblimina y macroglobulina o,.

Espirometria y prueba de provocacion con metacolina. La
espirometria se realizé con un espirémetro Datospir 500 (Si-
belmed S.A., Barcelona, Espaiia) siguiendo las recomendacio-
nes de la European Respiratory Society!. Las broncoprovoca-
ciones con metacolina se realizaron segin una adaptacién del
método continuo descrito por dicha sociedad'.

Induccion y procesado del esputo. La induccion del esputo
con suero salino hiperténico para el recuento celular se realiz6,
en los grupos control y AE, segun el procedimiento estdndar
en nuestro laboratorio’, que consiste en administrar un agonis-
ta adrenérgico [3, inhalado de corta duracién (2 inhalaciones de
100 pg de salbutamol en cartucho presurizado con cadmara es-
paciadora acoplada) y, tras 10 min de broncodilatacién, los su-
jetos inhalan suero hiperténico (al 3 y al 4%) durante 7 min
cada uno. Se controld el estado del paciente al inicio y después
de cada una de las inhalaciones mediante espirometrias. Antes de
2 h, el esputo se procesé seleccionando los tapones de moco
de la saliva tratados con ditiotreitol (Sputalysin, Calbiochem Corp.,
San Diego, CA, EE.UU.) y solucién salina fosfatada (phosp-
hate buffered saline). La suspension celular se filtr6 y, me-
diante un hemocitémetro y la tincién de azul de tripano, se cal-
cularon el nimero total de células por gramo de esputo, la
viabilidad y el total de células escamosas procedentes de con-
taminacién de las vias respiratorias superiores. Tras centrifu-
gar el preparado celular, se obtuvieron el sedimento celular y
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el sobrenadante. El sedimento celular se utilizé para el recuen-
to diferencial de células (macréfagos, eosindfilos, neutrdfilos,
basdfilos, linfocitos y células epiteliales bronquiales) realizan-
do la tincién May-Griinwald-Giemsa. Como valores de refe-
rencia del recuento celular se tomaron los descritos previamen-
te por Belda et al'®. A los pacientes con AA se les aplicaron las
modificaciones antes descritas’.

Determinacion de proteinas en esputo y suero. La albimina
en esputo (mg/1) se midié por inmunoturbidimetria (Albumina
Tina-quant®, ref. 11875400, Roche/Hitachi, Roche Diagnos-
tics GmbH, Mannheim, Alemania), y en suero (g/l) por colo-
rimetria (ALB plus, ref. 1929640, Roche Diagnostics GmbH,
Mannheim, Alemania). La macroglobulina o, en esputo
(mg/l) y en suero (g/1) se midié por nefelometria (Alpha-2-
macroglobulin antiserum, ref. SAM/15, Dade Behring, Mar-
burg, Alemania). Los resultados se ajustaron por la dilucién
aplicada (8 veces) y se expresaron como coeficientes relati-
vos, calculados como concentracién de proteina en esputo di-
vidido por la concentracién de proteina en suero.

Aunque la técnica de nefelometria inmunoquimica utilizada
para la determinacién de la macroglobulina ¢, ya se practica-
ba en el Laboratorio de Bioquimica de nuestro centro, no ha-
bia experiencia con muestras de esputo. Por este motivo, se
realiz6 una valoracién de la estabilidad de la medida a dife-
rentes tiempos de procesado desde la obtencién de la mues-
tras —fresco (menos de 4 h) y 7, 15, 21, 28, 75 y 180 dias—
y conservando la muestra a diferentes temperaturas (4, —20 y
—80 °C). Se observé que, en general, el resultado de la segun-
da cuantificacién era inferior al de la primera, tanto si la
muestra se almacenaba a 4 °C como a —20 o —80 °C. Por
ejemplo, en muestras mantenidas a 4 °C durante 15 dias, la
concentracién disminuia entre el 21 y el 83% para concentra-
ciones iniciales de entre 7,06 y 77,7 mg/l. Hay que destacar
que en todos los casos el esputo se centrifugd de nuevo a
10.900 rpm durante 4 min antes del estudio analitico, lo que
podria explicar una cierta pérdida de proteinas. Finalmente, la
concentracion de proteina en la muestra remitida para estudio
después de su almacenamiento parece depender de su concen-
tracion inicial (el coeficiente de variacion interserial analitico
del método de medida de la macroglobulina o, es de un 9,0%
para una concentraciéon de 12 mg/l). Por tanto, a pesar de la
heterogeneidad de los resultados obtenidos, y dado el escaso
volumen de muestra del que se dispone en algunos casos, se
opt6 por trabajar siempre con muestras de esputo fresco, pro-
cesarlas tras la centrifugacion lo antes posible desde su recep-
cién en el laboratorio y mantenerlas a 4 °C hasta el momento
de su procesamiento.

Por su parte, la medicién de albimina se realizé segin el mé-
todo habitual en nuestro laboratorio para concentraciones mini-
mas. De hecho, es el mismo que se utiliza habitualmente para la
medicién de la microalbuminuria en muestras de orina. Dicha
técnica se ha descrito previamente en esputo y resulta estable.

Andlisis estadistico

Se utiliz6 el paquete para ordenador personal compatible
SPSS version 10.0 (1999). La muestra se describid con los va-
lores medios para cada variable y su desviacion estandar. Las
comparaciones de las medias entre los 3 grupos se evaluaron
con el andlisis no paramétrico para muestras independientes de
Kruskal-Wallis, y para los contrastes entre parejas se utilizé la
U de Mann-Whitney. Para las correlaciones entre variables se
utiliz6 el coeficiente de correlacién lineal de Spearman.

Resultados

De los 49 individuos inicialmente incluidos en el estu-
dio, se excluyé a 3 pacientes: 2 asmadticos, 1 estable y otro
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TABLA1
Descripcion de las caracteristicas antropométricas,
funcionales y clinicas de los 3 grupos de pacientes
(n = 46) incluidos en el estudio

Controles Asmaticos Asmaticos
sanos estables agudizados
N.° de pacientes 9 23 14
Sexo (M/F) 3/6 8/15 4/10
Edad (afos) 37+19 31+10 307
FVC (% v. ref.) 97,8 +7,7 94,0 + 8,7 84,6 £22,3
FEV, (% v.ref) 101,199 93,6 +7,5 74,3 + 20,8
PBD FEV, (%) 1,6 £3,9 2,1 +47 12,4 £ 10,0
CI
N.° de pacientes - 23 8
Dosis media - 800 + 150 1.012 £ 582
(ug/ml)
BALD
N.° de pacientes - - 6
Dosis media - - 25+12
(ug/ml)

Los datos se expresan como la media + desviacion estandar.

M/F: masculino/femenino; FVC: capacidad vital forzada; v. ref.: valor de referen-
cia; FEV,: volumen espiratorio forzado en el primer segundo; PBD FEV, (%):
porcentaje de cambio posbroncodilatador; CI: corticoides inhalados (equivalencia
a budesonida); BALD: B, adrenérgicos de larga duracién.

TABLA 1T
Descripcion de las caracteristicas del recuento celular
diferencial en el esputo inducido y de los cocientes relativos
de albimina (IRAlb) y macroglobulina o, IRMa,) de los
grupos de pacientes incluidos

Controles Asmaticos Asmaticos
sanos estables agudizados
N.° de pacientes 9 23 14
FEV, (% v. ref.) 101,1 £9,9 93,7 8,1 74,4 20,9
RCT (millones/g) 8,0 £8,8 42 +32 10,4 £ 12,8
CEB (%) 24+42 3,8+7,6 1,3+£3,8
Eosinoéfilos (%) 1,6 £2,3 53+94 6,8 + 10,5
Neutrofilos (%) 26,8 £20,8 32,8 +239 59,8 +32,6
Linfocitos (%) 2,7+1,8 3,027 2,1+1,1
Macréfagos (%) 66,5 £20,6 55,1 +2272 29,8 £24.8
IRAIb 1,2+1,1 29+3,1 6,0 £6,7
51,3 +51,8/ 124,4 + 136,2 255,6 + 289,9/
441 £3,3* /43,5+2.2° 42,9 +2,3*
IRMa, 11,7+10,9 11,9+ 14,7 32+38
26,9 +26,0/ 21,9 +24,0/ 7,0 £8,0/
2,3+0,4° 2,0+0,5° 2,2+0,5°

Los datos se expresan como media + desviacion estdndar.

FEV : volumen espiratorio forzado en el primer segundo; v. ref.: valor de referen-
cia; RCT: recuento celular total, en millones de células por gramo de esputo se-
leccionado; CEB: células epiteliales bronquiales; IRAlb: indice relativo de albu-
mina; IRMa,: indice relativo de macroglobulina o,.

2Concentracion de albiimina en esputo/concentracion de albiimina en suero; "con-
centracién de macroglobulina o, en esputo/concentracion de macroglobulina o-2
en suero.

agudizado, porque la muestra conseguida presentaba tan
escasa viabilidad que no era citolégicamente valida (infe-
rior al 40%), y un tercer AA porque no se pudo obtener
una muestra procesable. En los 46 restantes (9 del grupo
control, 23 del AE y 14 del AA) se determinaron los
IRAIb e IRMa,. Las caracteristicas antropométricas, fun-
cionales, la citologia del esputo y las determinaciones de
albimina y macroglobulina o, en sangre y en esputo de
los 3 grupos aparecen descritas en las tablas I y II.
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Fig. 1. Relacién entre el nimero de neutréfilos en el esputo (%) y la albi-
mina (cociente relativo de albiimina en pg/ml) en los 3 grupos. Los circu-
los representan a los sujetos sanos, los cuadrados a los asmaticos en fase
estable y los rombos a los asmaticos en fase aguda. La linea representa la
recta de regresion.

Los valores medios + desviacion estdndar del IRAIb
fueron de 1,2 + 1,1 en el grupo control, de 2,9 + 3,1 en
el AE y de 6,0 £ 6,7 en el AA, y los del IRMo,, fueron
de 11,7 £ 10,9, 11,9 + 14,7 y 3,2 + 3.8, respectivamen-
te. Se encontré una diferencia estadisticamente signifi-
cativa en el IRAIb entre los grupos AA, AE y control (p
= 0,034), en particular entre el grupo AA y los otros 2,
aunque no entre estos dltimos. Este IRAlb, que refleja
el grado de alteracion de la permeabilidad vascular, fue
minimo en los controles, progresivamente mayor en los
AE y alcanzé su valor maximo en los AA. Por su parte,
las diferencias entre los grupos control y AE en los valo-
res de IRMo,, no alcanzaron significacién estadistica (p
= 0,06) en el andlisis no paramétrico (U de Mann-Whit-
ney), pero si entre los grupos control y AA. El sentido de
este indice fue inesperado por cuanto los AA presenta-
ron los valores minimos de IRMa,.

No se encontrd una relacién significativa entre el ni-
mero de eosindfilos (porcentaje) y el IRAIb, y tampoco
con el IRMa.,. Por su parte, si hubo una relacién signifi-
cativa entre el nimero de neutréfilos (porcentaje) y el
IRAIb (r = 0,39; p = 0,008), que no se detecté con el
IRMao, (r =-0,035; p = 0,82) (fig. 1). La relacién inver-
sa encontrada entre el FEV, —en valores absolutos (1)
aunque también, pero de menor intensidad, con el por-
centaje del valor de referencia— y el IRAIb (r = -0,43;
p = 0,009) no se detecté con el IRMa, (r =-0,206; p =
0,24). Esta relacién parece maxima en el grupo de AA
(fig. 2). No hubo relacién entre la saturacién de oxigeno
determinada por pulsioximetria y el IRAlb (r =-0,33; p
=0,19) o el IRMa,, (r =-0,12; p = 0,84).

Discusion
Los resultados confirman que es posible medir el
exudado de proteinas plasméticas, marcador de la per-

meabilidad vascular, en la fase aguda de exacerbaciones
espontdneas de pacientes con asma. Este exudado pro-
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Fig. 2. Relacién entre el volumen espiratorio forzado en el primer segun-
do (FEV,, en porcentaje del valor de referencia) y la albiimina (cociente
relativo de albimina en Lig/ml) en el grupo de asmaticos agudizados.

teico supone, en la fase aguda, un incremento conside-
rable respecto a la fase estable, cuando el paciente per-
manece asintomadtico. A su vez, y como era de esperar,
el paciente estable parece presentar un mayor grado de
exudado proteico bronquial que los controles sanos,
aunque no alcanzd significacion estadistica en este estu-
dio. Es interesante destacar que la alteracién de la per-
meabilidad detectada no parece relacionarse con la sa-
turacién de oxihemoglobina (por pulsioximetria), pero
si con el grado de obstruccién. Esto implicaria que la
extravasacion de proteinas plasmadticas a la via respira-
toria no repercute sobre el intercambio gaseoso, aunque
si incrementaria la resistencia respiratoria.

Los datos obtenidos en el presente estudio en fase
aguda son similares a los descritos por otros autores’ !,
El grupo de Hamilton (Canadd)’® ha descrito en AA 'y
en controles unos niveles de extravasacién de proteinas
similares a los de este estudio, aunque bastante diferen-
tes de los descritos por otros grupos utilizando esputo.
La discrepancia podria explicarse por el tipo de pacien-
tes seleccionados, por la técnica empleada para el pro-
cesamiento del esputo, o por la técnica utilizada para
determinar la albimina, que ya se ha sefialado que pue-
de inducir a determinaciones erroneas.

En este estudio, la albimina ha resultado ser el mejor
marcador de alteracién de la permeabilidad. Utilizada
en un principio como indicador de la dilucién del méto-
do de recogida de la muestra (principalmente, en el la-
vado broncoalveolar), pronto se comprob6 que su utili-
dad como tal era muy inferior a la de otros marcadores
como la urea. Ademads, se pudo comprobar que sus va-
lores variaban ampliamente con la edad, el habito taba-
quico y el grado de inflamacion subyacente, lo que li-
mitaba ain mds su utilidad'. Sin embargo, fue la
relacién con la inflamacién la que ha permitido com-
probar su utilidad como marcador de la permeabilidad
vascular inducida por la propia inflamacién'® y, por lo
tanto, su capacidad de responder al tratamiento antiin-
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flamatorio'®. Paralelamente, avances recientes en técni-
cas bioquimicas e inmunolégicas como el radioinmuno-
andlisis o la nefelometria, permiten medir con gran pre-
cisién y extraordinaria especificidad sustancias que se
encuentran en cantidades infimas en diferentes fluidos
corporales. La albimina es facil de medir con estas téc-
nicas y supone el paradigma de proteina de bajo peso
molecular (49 kilodaltons) cuyo transporte intracelular
se supone pasivo. Por otra parte, otras proteinas como la
macroglobulina o, serian un ejemplo de proteina plas-
madtica de gran peso molecular (714 kilodaltons) cuyo
transporte intracelular se supone activo, precisando para
su extravasacion de soluciones de continuidad en los
vasos sanguineos. De esta forma, se ha descrito el deno-
minado cociente relativo de excreccion (concentracion
en liquido extravascular/concentracién en suero de una
proteina pequefia como la albimina dividido por la con-
centracion en liquido extravascular/concentracion en sue-
ro de una proteina grande como la macroglobulina o)
como un marcador de permeabilidad vascular aceptable-
mente validado en muestras nasales y bronquiales®. Sin
embargo, en el presente estudio este cociente no resultd
de utilidad aplicado a la macroglobulina o, dado que
sus concentraciones resultaron menores en AA que en
AE. Aunque la razén final resulta desconocida, es intere-
sante el hecho de que en los pacientes agudos el esputo
se inducia tras una nebulizacién con salbutamol —1 ml
de salbutamol (5 mg) con 3 ml de suero salino isoténi-
co—, lo que resulta una dosis bastante elevada de este
broncodilatador. Esto parece importante porque se ha
descrito que el salbutamol tendria la capacidad de rein-
troducir la macroglobulina o, en las células epiteliales,
reduciendo el edema, y por lo tanto quedarian plena-
mente explicadas las bajas concentraciones obtenidas?'.
El aumento de la permeabilidad vascular en la fase
aguda de la inflamacién parece ser un proceso iniciado
en las fases tempranas de la misma para facilitar la lle-
gada de nuevas células inflamatorias al 4rea inflamada.
En la fase crénica, el mecanismo no se conoce con
exactitud, pero igualmente se supone que las células in-
flamatorias localizadas en el tejido, ante ciertos estimu-
los, liberarfan sustancias preformadas, como la histami-
na y los leucotrienos, que tendrian efectos inmediatos
sobre las células endoteliales, que variarian su fenotipo
de expresion de proteinas de superficie, lo que alteraria
la permeabilidad vascular y permitirfa la extravasacion
de proteinas. Esto facilitaria la migraciéon de células
desde el interior vascular a los tejidos®. En el presente
trabajo se ha encontrado una relacién significativa entre
el recuento absoluto de neutrdfilos y la concentracion
de albimina y de macroglobulina o.,, no puesta de ma-
nifiesto con otras células como los eosinéfilos. Se des-
conoce el mecanismo intimo de esta relacion, pero se
plantean 2 posibilidades. Por una parte, el estimulo que
induce la extravasacién celular induciria de forma para-
lela la migracién de neutrdfilos (esto seria cierto, por
ejemplo, para los sulfatidil-leucotrienos). Otra posibili-
dad seria que el exudado proteico fuera inducido por un
mediador liberado por los propios neutréfilos, de forma
que al haber mas neutréfilos se liberaria mayor cantidad
de dicha sustancia y se produciria un exudado mayor.
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Esta hipétesis se sustenta en este estudio por el hecho
de que no sélo los neutrdfilos se relacionaron con la ex-
travasacion de albimina, sino que también hubo una re-
lacién entre neutrdfilos y obstruccidn, y entre obstruc-
cién y extravasacion de albimina, lo que cierra un
tridngulo que hace altamente probable que los mediado-
res comunes capaces de ser producidos por los neutréfi-
los y de inducir extravasacién y broncoconstriccion
sean los leucotrienos®?. Esto podria comprobarse en es-
tudios posteriores demostrando la inhibicién del proce-
so inducida por antagonistas especificos de los leuco-
trienos.

El papel de la alteracion de la permeabilidad sobre la
gravedad de las crisis de asma es casi desconocido. Su
participacion se ha deducido de los modelos de provo-
cacién alergénica, donde aparece en la fase inmediata.
Sin embargo, poco sabemos sobre su contribucién real
en la gravedad de la crisis. Algunos autores como G6-
mez et al® han descrito en AA una alteracién del co-
ciente ventilacién/perfusién que, asociada a la bronco-
constriccién, deterioraria el intercambio gaseoso, y
plantean que estas alteraciones vasculares estarian me-
diadas por derivados del acido araquiddnico. Por otra
parte, este grupo también comprobd que estas alteracio-
nes vasculares son dependientes del proceso inflamato-
rio, ya que parecen corregirse con el tratamiento antiin-
flamatorio habitual®*.

Aunque no era un objetivo especifico del estudio, se
evalué la estabilidad de la determinacién de macroglo-
bulina o, y se observé que resulta altamente inestable.
Por este motivo, su medicién debe realizarse en fresco y
lo antes posible (puede retrasarse hasta un maximo de
24 h en nevera convencional, a 4 °C). Aunque la albu-
mina resulta mucho maés estable, al medirse conjunta-
mente deben seguirse similares condiciones de procesa-
miento.

Este estudio presenta determinadas limitaciones que
conviene considerar. Por una parte, la concentracién de
macroglobulina o, en un nimero significativo de casos
ha resultado inferior a los valores de deteccién de la
técnica utilizada (2,6 mg/ml). De forma similar, algunas
mediciones de albiimina (muy pocas) han estado por
debajo de las concentraciones de deteccion de la técnica
(2 pg/ml). En el informe, estos valores aparecen como
menores al umbral de deteccién, aunque no se conocen
con precision. Hemos asignado un valor de 2 mg/ml
para todos aquellos casos informados como concentra-
ciones de macroglobulina o, menores de 2,6 mg/ml, y
de 2 pg/ml para las concentraciones de albiimina infe-
riores a 2,2 ug/ml, lo que puede introducir un pequefio
error cuyas repercusiones se consideraron minimas. En
futuros estudios, este problema puede solucionarse fa-
cilmente introduciendo una dilucién inferior en el pro-
cesamiento del esputo (p. €j., 4 veces). Por otra parte,
aunque los AE presentaron mayor grado de exudado
proteico bronquial que los controles, este dato no alcan-
z6 significacion estadistica, ya que el tamafio de la
muestra se calculd para encontrar diferencias entre AE
y AA, no entre controles y AE. Finalmente, existe la po-
sibilidad de que la induccién del esputo con suero sali-
no hiperténico afecte los resultados obtenidos en la de-
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terminacion de proteinas en muestras de esputo induci-
do%®., Este efecto produciria un error sistemdtico en
nuestro estudio que afectaria por igual a todos los gru-
pos, por lo que creemos no invalidarfa los resultados
obtenidos.

De los resultados de este estudio podemos concluir
que en el asma aguda es posible medir, de forma no in-
vasiva por medio del esputo inducido, la alteracién de la
permeabilidad vascular pulmonar a través de la extrava-
sacién de proteinas plasméticas como la albimina, aun-
que no se confirma la validez de la macroglobulina o,
para este cometido. Igualmente hemos comprobado que
en la fase aguda del asma hay una extravasacion protei-
ca significativamente mayor que en la fase estable. Ade-
mas, el estudio apunta a que dicha extravasacion podria
ser clinicamente relevante al relacionarse con la obs-
truccidn, lo que indicaria algunos mecanismos que pre-
cisan confirmacién en estudios posteriores.
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