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En los ultimos 10 afios se ha publicado como prome-
dio un articulo original de investigacién sobre asma
cada 3 h. El montante invertido en estas decenas de mi-
les de publicaciones, més una parte oculta en forma de
estudios industriales no publicados, es una cifra sin de-
finicién facilmente accesible. La extensa actividad cien-
tifica centrada en el asma es un indicador obvio de la
importancia del problema. La prevalencia del asma en
nifios de 13-14 afios varia entre el 6 y el 10% en Espa-
fia, el 10 y el 14% en Canadd-EE.UU., y alcanza el 19%
en Australia-Nueva Zelanda!. Las cifras de prevalencia
poblacional global, incluida el asma en el adulto, son
mas dificiles de definir con exactitud. Sin duda, el fruto
del esfuerzo cientifico ha hecho que la medicina pueda
ofrecer a muchos pacientes con asma recursos terapéu-
ticos que les permiten controlar la enfermedad de forma
bastante satisfactoria. Sin embargo, si la finalidad de la
investigacién es avanzar hacia una mejoria del proble-
ma (0, en su extremo ideal, terminar con la enferme-
dad), en el caso del asma la naturaleza parece adelantar-
se a la intervencién humana mediante sus propios
experimentos sobre nuestro sistema inmunitario. De he-
cho, la prevalencia del asma se ha incrementado de for-
ma sostenida en los paises industrializados durante los
ultimos 50 afios*?, junto con la prevalencia de manifes-
taciones alérgicas en general y enfermedades autoinmu-
nitarias. Aunque la evaluacion epidemioldgica de la pér-
dida de funcién pulmonar en asmdticos tendrd que
aguardar nuevos datos*, la cantidad absoluta de pacien-
tes con asma de dificil control, deterioro de la calidad
de vida y posibilidad de crisis de riesgo vital puede ha-
ber aumentado a pesar de los tratamientos. En este con-
texto los datos cientificos sobre los mecanismos de la
enfermedad se producen a un ritmo vertiginoso, pero en
forma de un espacio vectorial de gran dificultad para el
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avance hacia una mejor integraciéon de la complejidad
del asma. No es dificil compartir la opinién de que no
ha habido avances categéricos en el tratamiento del
asma después de la introduccién de los corticoides inha-
lados. ;Ha habido avance global? Podemos tratar mejor
a muchos asmadticos, pero hay muchos mas asmaticos
que tratar y mas asmdticos de dificil control. ;Hacia
dénde nos dirige la investigacion bésica sobre el asma?
Estamos en un tiempo de retos cientificos sin prece-
dentes y de avances tecnolégicos impensables hace po-
cos afios. Todos los campos y temas de investigacién se
ven alcanzados por este despliegue, y no son una excep-
cion los actuales frentes de avance en el asma, tales
como las bases inmunoldgicas de la inflamacién y su
regulacién, la remodelacion de las vias respiratorias, los
factores genéticos de susceptibilidad y el papel de los
factores medioambientales y modo de vida. Es dificil
hacer una breve sintesis de los recursos tecnologicos
disponibles para la investigacién y la situacién actual y
direccién futura de su aplicacién al asma. Sin embargo,
es posible seleccionar algunos puntos de importancia
general. Una piedra angular de la generacién de nuevo
conocimiento son los modelos animales de enfermedad
experimental. Las observaciones realizadas sobre pa-
cientes con asma han proporcionado descripciones deta-
lladas de la inflamacién crénica y sus ejecutores celula-
res y bioquimicos, de los diversos cambios estructurales
que conforman el fendmeno de la remodelacién de las
vias respiratorias y, en una medida relevante, de la rela-
cién de éstos con el cuadro clinico de la enfermedad y
su evolucién. Sin embargo, las limitaciones obvias de la
investigaciéon en humanos no permiten determinar los
mecanismos de la enfermedad y su correlacién clinica
hasta el nivel de entendimiento que es necesario para
identificar dianas terapéuticas o preventivas y disefiar
los agentes y las estrategias consiguientes. La mayoria
de los datos en modelos animales se han generado en
el ratén y la rata, ofreciendo cada especie sus ventajas
y limitaciones>’. En la rata ha sido posible inducir sen-
sibilizacién alérgica, inflamaciéon de vias respiratorias
inducida por células T helper 2, respuestas alérgicas
temprana y tardia a la broncoprovocacién con alérgeno,
hiperreactividad bronquial frente a agonistas colinérgi-
cos y remodelacion estructural. Este modelo ha propor-
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cionado de hecho una excelente herramienta para disec-
cionar el papel de las células T en el asma. El ratén ha
ofrecido la posibilidad de generar animales transgénicos
en los que se ha potenciado o anulado la expresién de
genes especificos, una tecnologia explotada ampliamen-
te para el estudio del papel de diversas citocinas en la
remodelacién de las vias respiratorias, pero con el in-
conveniente de que en este tipo de estudios no se ha en-
focado el asma en un contexto inmunoldgicamente rele-
vante, como lo hacen los estudios basados en la
sensibilizacién y broncoprovocacién. En cualquiera que
sea el modelo elegido, con sus ventajas e inconvenien-
tes, los datos experimentales in vivo se complementan
con una amplia informacién que se produce mediante el
andlisis de los especimenes bioldgicos obtenidos de los
animales, o también de muestras humanas. De este
modo pueden explorarse complejas relaciones entre va-
riables de fisiologia respiratoria, inmunologia, biologia
celular, analisis morfolégico cuantitativo de cambios es-
tructurales y datos de expresion genética. Las tecnologias
de deteccién basadas en anticuerpos monoclonales y
amplificacién de sefiales permiten actualmente identifi-
car una infinidad de marcadores especificos. La inmu-
nohistoquimica e inmunofluorescencia en secciones de
tejido pulmonar explotan estos recursos para identificar
una amplia diversidad de marcadores fenotipicos en las
subpoblaciones leucocitarias implicadas en los infiltra-
dos inflamatorios y evaluar cambios en componentes
especificos de las estructuras tisulares de las vias respi-
ratorias, tales como proteinas contrictiles del musculo
liso y componentes de la matriz extracelular. Mediante
la microscopia confocal se realizan secciones dpticas
ultrafinas a nivel subcelular, reconstrucciones tridimen-
sionales de estructuras y colocalizaciones extremada-
mente precisas de distintos marcadores. La morfometria
y estereologia asistidas por andlisis de imagen digital
convierten toda esta informacién morfolégica en datos
cuantitativos. La microdiseccion de captura por ldser
permite aislar fragmentos seleccionados de tejido e in-
cluso células individuales a partir de las preparaciones
microscéopicas para su andlisis posterior. La citometria
de flujo permite el andlisis célula a célula, con infinidad
de aplicaciones en suspensiones celulares cultivadas u
obtenidas directamente de animales o humanos, y la se-
paracién de subpoblaciones de caracteristicas determi-
nadas. Sea en secciones de tejido o en suspensiones ce-
lulares, diversas herramientas facilitan el analisis del
ciclo celular y la apoptosis, 2 campos de particular im-
portancia para el conocimiento de los mecanismos de
homeostasis de tejidos, dafio y reparacién, y remodela-
cién estructural patoldégica de las vias respiratorias. La
biologia molecular proporciona un inmenso panel de
herramientas en constante evolucién, que permiten ana-
lizar cualitativa o cuantitativamente la expresion de ge-
nes de interés en diversos tipos de preparaciones, o rea-
lizar amplios barridos exploratorios mediante la
tecnologia de chips de ADN. Mas alla de analizar la ex-
presion genética, es posible su manipulacién inducien-
do o anulando de forma controlada su expresion en las
células, tejido u érgano, u organismo completo. Por ul-
timo, las técnicas de proteémica han dado paso a la ex-
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ploracién “posgendémica” de la expresion diferencial de
genes en diversos productos y constituyen el inicio de
un largo camino que deberd proporcionar sentido ttil a
la secuenciacion del genoma de diversas especies.

La aplicacién de todos estos recursos tecnoldgicos al
asma estd generando abundante informacién que permi-
te entender parcialmente su patogenia y hace tentador
entrever algunas lineas de interés futuro, en las que la
concentracion del esfuerzo investigador podria traducir-
se en avances significativos. El siglo xx vio desentrela-
zarse los mecanismos intimos del reconocimiento anti-
génico especifico, en el que se basa la discriminacién
entre lo propio y lo ajeno, las respuestas adaptativas de
nuestro sistema inmunitario y su capacidad de memoria.
Con ello se sent6 un pilar fundamental (pero insuficien-
te) para el entendimiento del asma. Ahora una de las
grandes lagunas de las que es necesario ocuparse estriba
en entender mejor por qué la vertiente adaptativa de
nuestro sistema inmunitario crea en el asma (sea “ex-
trinseca” o “intrinseca”) respuestas innecesarias y per-
sistentes en una proporcion de la poblacién cuya rdpida
expansion no se explica por factores de susceptibilidad
genética. La teoria de la higiene ya ha aportado argu-
mentos verosimiles en esta direccién, pero tiene
fisuras®. La exploracién de los mecanismos del sistema
inmunitario innato, un terreno atin poco desbrozado en
comparacién con el sistema inmunitario adaptativo,
desvelard probablemente claves importantes sobre los
interruptores que modulan a este dltimo en el asma. En
un dmbito mucho mas amplio que el asma, se puede
conjeturar que en los afios venideros se producird una
deriva del interés general de la inmunologia hacia el sis-
tema inmunitario innato. Otro acontecimiento, que el
instante de cambio de siglo acaba de presenciar, es la
evoluciéon conceptual de inflamacién a remodelacién.
Las causas que alteran una respuesta reparadora y la
convierten en remodelacidn estructural patoldgica estdn
situdndose progresivamente en el filo de corte del inte-
rés cientifico en el asma y otras enfermedades que,
como la aterosclerosis, cursan con una asociacion entre
inflamacién crénica y remodelacion tisular. Un centro
de atencion venidero en este campo podra ser la regula-
cién conjunta del ciclo celular y la apoptosis en una en-
crucijada en la que mecanismos bdsicos compartidos
podrian, mediante conmutadores quizd mds sutiles de lo
imaginado, dar lugar a morfogénesis, reparacion, remo-
delacién o neoplasia. Otra corriente cuyo desarrollo in-
mediato se anticipa, dentro también de un contexto de
interés mas general, es el papel y la funcién de las célu-
las madre pluripotenciales del adulto en los fendmenos
reparadores y remodeladores; concretamente en el
asma, sus vias de migracién, interaccién con el sistema
inmunitario, probable reclutamiento a las vias respirato-
rias y diferenciacion. En fin, estd claro que retos no fal-
tan, y es poco el camino andado, y el ejercicio del oficio
de investigador es actualmente desbordante como quiza
nunca lo ha sido. No obstante, no se deberia perder de
vista la necesidad de que la investigacién tenga como
fruto un avance neto en la resolucién o mejoria de los
problemas planteados. En este sentido se echa de menos
un esfuerzo de consulta y consenso que produzca unas
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“directrices para la investigacion en el asma” de dmbito
internacional, en las que se establezcan las prioridades
de investigacion sobre el asma para los préximos afios,
definiendo las preguntas especificas mds importantes en
las que se deberia centrar la labor investigadora. En
ciencia, mas dificil e importante que encontrar respues-
tas puede ser encontrar las preguntas.
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