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INDICE DE ABREVIATURAS EMPLEADAS.

- AMP: Adenosina 5 -monofosfato.

- BAL: Lavado broncoalveolar.

- CE: Colitis extensa.

- ClI: Colitis izquierda.

- CU: colitis ulcerosa.

- cW: Concentracion de NO en la pared bronquial.

- dNO: Difusion del NO hacia la luz bronquial.

- ENO: Oxido nitrico en aire exhalado.

- FEFs: Flujo espiratorio forzado al 25% de la capacidad vital forzada.

- FEFgo: Flujo espiratorio forzado al 60% de la capacidad vital forzada.

- FEV1: Volumen espiratorio forzado en el primer segundo.

-  FEV1/FVC%: Cociente FEV1/FVC%.

- FVC: Capacidad vital forzada

- HRB: Hiperrespuesta bronquial.

- IC: Intervalo de confianza

- INOS: Sintasa del 6xido nitrico inducible.

- IR: Indice de reactividad.

- IVC: Capacidad vital inspiratoria.

- NO: Oxido nitrico.

- NOS: Sintasa del 6xido nitrico.

- PCy: Concentracion de agonista necesaria para inducir un deterioro del volumen
espiratorio forzado en el primer segundo (FEV;) del 20%.

- ppb: Partes por billén.

- Visov: Volumen a igual flujo.

- OV max 50: Diferencias de flujos al 50% de la capacidad vital forzada
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1-COLITIS ULCEROSA. GENERALIDADES

1.1 Concepto, epidemiologia, patogenia.

La colitis ulcerosa, junto con la enfermedad de Crohn, se encuadra dentro del
grupo de las enfermedades inflamatorias cronicas intestinales, de etiologia no filiada,

inespecifica o idiopatica®.

La colitis ulcerosa fue descrita por primera vez por el médico britanico Sir
Samuel Wilks en 1859. Esta enfermedad es una inflamacion difusa limitada al colon,
que afecta principalmente a las capas superficiales del intestino y que comenzando en el
recto se extiende de manera proximal y continua. En ella son tipicos los abscesos de las
criptas (acumulacion de neutrofilos alrededor de las criptas), la necrosis del epitelio, el
edema, la hemorragia y los acimulos de células inflamatorias, pero no se asocia con

granulomas®.

En Estados Unidos y Europa occidental, la colitis ulcerosa tiene una incidencia
de alrededor de 6 a 8 casos por 100.000 habitantes y se calcula una prevalencia de unos
70 a 150 casos por 100.000 habitantes®.En nuestro pais®, la incidencia de la colitis
ulcerosa  encontrada en los diversos estudios realizados varia entre 06 y 8
€as0s/100.000 personas/afio, con una media de 3,8, cifras que difieren de las de un
estudio europeo en el que la incidencia de la colitis ulcerosa era de 10,4/100.000
personas/afio” . También en nuestro pais®, como en el resto de Europa, se ha identificado
un gradiente norte-sur y se ha sefialado la existencia de una evolucion ascendente de la

incidencia con el tiempo.

La enfermedad afecta principalmente a adultos jovenes de 20 a 40 afios pero
puede presentarse a cualquier edad. Muchas series demuestran un pico secundario de
incidencia en los ancianos. No esta bien definido que haya diferencias en cuanto al

sexo, aungue en algunas series se ha descrito una mayor prevalencia en mujeres.

La etiologia y patogenia de la enfermedad inflamatoria intestinal siguen siendo

desconocidas en la actualidad. Probablemente ocurre como consecuencia de la
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interaccidn de factores genéticos, exdgenos y enddgenos, con un papel relevante del

sistema inmune®.

1.2 Diagnostico

En la enfermedad inflamatoria intestinal no existen sintomas ni signos
patognomonicos, por lo que su diagnostico se basa en un conjunto de datos clinicos,

bioldgicos, radioldgicos, endoscdpicos e histopatoldgicos.

La diarrea es la manifestacion mas frecuente; la presencia de sangre en las heces
es un dato a favor de la presencia de colitis ulcerosa. Puede aparecer también tenesmo y
urgencia defecatoria, dolor abdominal, fiebre y pérdida de peso’. Los estudios
microbioldgicos® son Gtiles para descartar las causas infecciosas a considerar en el
diagnostico diferencial y para identificar las complicaciones sépticas que surjan en la
evolucion.

Los estudios de laboratorio, hematoldgicos y bioquimicos se emplean con
frecuencia en la valoracion de la enfermedad inflamatoria intestinal®. Van a permitir
cuantificar la respuesta inflamatoria (proteina C reactiva —PCR- , velocidad de
sedimentacion globular —VVSG-, orosomucoide, trombocitosis, leucocitosis) o bien
valorar la repercusion sistémica cuando el curso de la enfermedad sea prolongado o

grave (anemia, hipoalbuminemia...).

Las técnicas de radiologia baritada (enema opaco y enteroclisis) son los métodos
radiograficos mas exactos para evaluar la afectacion de la mucosa intestinal. Los signos
radiologicos que produce la colitis ulcerosa estan bien establecidos y son diferentes a
los hallazgos de la enfermedad de Crohn®La existencia o no de asimetria,
discontinuidad, la localizacion y mejoria de los hallazgos radiol6gicos durante la
remision de la enfermedad permitiran diferenciar ambas entidades. (Tabla 1)
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Tabla 1. Hallazgos en la radiologia baritada de la enfermedad inflamatoria

intestinal.
Colitis ulcerosa Enfermedad de Crohn
Cambios Agudos
1-Mucosa granular. 1-Aftas.
2-Mucosa con punteado. 2-Ulceras profundas confluentes
3-Ulceras en boton de camisa (imagen de empedrado).
4-Pérdida o engrosamiento de haustras 3-Afectacion asimétrica, segmentaria
5-Afectacion continua, circunferencial y lesiones parcheadas.

y confluente.

Cambios Cronicos

1-Pérdida de haustras. 1-Fisuras, fistulas y abscesos.
2-Estrechamiento de la luz. 2-Pérdida de las haustras.
3-Peérdida de las valvulas rectales 3-Pseudodiverticulos.
4-Aumento del espacio presacro. 4-Pseudopolipos inflamatorios.
5-lleitis por reflujo. 5-Estenosis fibraticas.

6-Pseudopolipos inflamatatorios.

En cuanto a la endoscopia digestiva, su gran sensibilidad y especificidad en la
valoracion de la mucosa digestiva, hacen este procedimiento de gran utilidad en el
diagnéstico de la enfermedad inflamatoria intestinal®®. La endoscopia ofrecera un
diagnostico de presuncion que debera ser corroborado por el estudio anatomopatoldgico
de las biopsias. Mediante endoscopia se valorard la afectacion (continua,
discontinua...), el aspecto de la pared (rigido, pérdida de haustras...), el aspecto de la

mucosa (petequial, friable...) y el aspecto del patron vascular.

Los hallazgos caracteristicos de la colitis ulcerosa seran la distribucion continua
y simétrica de las lesiones, la presencia de erosiones y microulceras, el aspecto granular

de la mucosa y la afectacion rectal*’.

El estudio anatomopatoldgico (macroscopico e histologico) de las piezas
quirargicas y el estudio histolégico de las biopsias endoscopicas de la zona,
desempefian un papel preponderante en el diagnéstico de la enfermedad inflamatoria

4
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intestinal'®. Los hallazgos anatomopatoldgicos de la colitis ulcerosa se detallan en la
tabla 2. De todos los hallazgos los mas destacados son:

- Inflamacion en todas las muestras.

- Mayor afectacion en biopsias de zonas distales.

- Enfermedad limitada a la mucosa.

- Disminucidn de células secretoras de mucina.

- Ausencia de tejido de granulacién, fibrosis y granulomas.

- Presencia de exudado inflamatorio agudo, con ectasia de capilares y vénulas.

Tabla 2.Hallazgos anatomopatolégicos en la colitis ulcerosa

Datos macroscopicos Datos microscopicos
1-Colon con afectacion continua, nunca 1-Inflamacion superficial excepto en el megacolon
segmentaria. toxico.
2-Pared intestinal con grosor normal. 2-Reduccidn de células secretoras de mucina.
3-No estenosis, acortamiento por espasmo. 3-Abscesos en criptas en la lamina propia.
4-Ectasia vascular y congestion. 4-Exudado inflamatorio celular agudo.
5-Mucosa granujienta, puede ser en empedrado. 5-Marcada vascularizacion.
6-Ulceras superficiales en la mucosa. 6-Ulceras precoces.
7-Pélipos inflamatorios y puentes prominentes. 7-Escasos foliculos linfoides
8-Serositis inusual, salvo megacol6n tdxico. 8-No fisuras bajo la mucosa, salvo megacolon.
9-No fistulas. 9-No tejido de granulacién
10-No abscesos. 10-Displasia frecuente.
11-Megacolon toxico. 11-Ausencia de linfangiectasias
12-Recto generalmente afectado. 12-Curacion granular de la mucosa.
13-Ano no afectado. 13-Muscularis mucosae intacta.
14-Grasa mesentérica normal. 14-Engrosamiento de la mucosa infrecuente.
15-Ganglios linfaticos normales o reactividad leve. | 15-Ausencia de hiperplasia neuronal.
16-lleitis por reflujo en ocasiones. 16-No vasculitis.
17-Carcinoma en el 2-5% de casos. 17-Ausencia de granulomas.
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1.3 Valoracion de la actividad y de la extension

La enfermedad inflamatoria intestinal se caracteriza por la heterogeneidad en su
presentacion y por su evolucion incierta. Puede presentarse como brotes Gnicos de
diferente gravedad, pero suele seguir un curso prolongado con exacerbaciones y
remisiones o bien con sintomatologfa persistente™>. Cuando se valora la actividad de la
enfermedad se esta intentando determinar su impacto en los diversos segmentos
intestinales 'y sus efectos sistémicos. Al no existir marcadores patognomonicos en la
enfermedad inflamatoria intestinal, la valoracion de la actividad requiere un compendio
de datos clinicos, biologicos, endoscopicos e histologicos agrupados en forma de

“indices”.

La mayoria de los indices de actividad combinan, de forma variable, datos
objetivos y subjetivos para obtener un valor Unico que describa la enfermedad de
manera individual'®. Mediante los indices de actividad ™ se intenta 1) Determinar la
gravedad de la enfermedad; 2) Establecer el prondstico para los pacientes; 3) Evaluar el
efecto de los tratamientos.

En la colitis ulcerosa, el indice clinico bioldégico méas conocido y utilizado es el
de Truelove y Witts'®. Es un indice cualitativo ordinal que distingue tres categorfas de
gravedad (leve, moderada y grave) y fue disefiado para evaluar la respuesta al
tratamiento esteroideo. A pesar de que no ha sido validado en su capacidad prondstica,

la sencillez de las variables que utiliza lo convierte en uno de los mas empleados.

Su desventaja principal es que no incluye la extension de la enfermedad, variable
de gran valor predictivo en esta entidad. Se ha descrito un sistema de cuantificacion
numérica del indice de Truelove y Witts (indice de Truelove-Witts modificado’’) con el
fin de facilitar su manejo estadistico. Este sistema adjudica un valor de 1, 2 6 3 a cada
una de las variables segun se considere leve, moderada o grave (Tabla 3a). Ello permite
obtener un rango de valores que clasifica la enfermedad en leve, moderada y grave,
dependiendo de la suma global de las puntuaciones asignadas a cada variable (Tabla
3b).
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Tabla 3a. Indice de Truelove-Witts modificado

VARIABLES LEVE (1punto) | MODERADO (2puntos) | GRAVE(3puntos)
NUmero deposiciones <4 dia 4-6 dia >6 dia
Sangre en las deposiciones No Si en alguna En todas

Hemoglobina (g/L)

-Hombres >14 14-10 <10
-Mujeres >12 12-10 <10
Alblimina (g/L) >33 32-30 <30
Temperatura <37°C 37-38°C >38°C
Frecuencia cardiaca
(pulsaciones por minuto) <80 80-100 >100
VSG mm/h Normal 15-30 >30

Tabla 3b. Grados de actividad de la colitis ulcerosa (Indice de Truelove-Witts

modificado).
PUNTUACION ACTIVIDAD
<6 puntos Inactivo Grado 0
7-10 puntos Leve Grado 1
11-14 puntos Moderado Grado 2
15-21 puntos Grave Grado 3

La extension de la enfermedad tiene un importante valor predictivo en este
proceso; ésta no es estatica™ y cambia con frecuencia en el tiempo en aproximadamente
la mitad de los pacientes y en mayor proporcion en los primeros 10 afios tras el

diagnostico.

En el aflo 2003 un grupo de investigadores en enfermedad inflamatoria
intestinal, establecié una nueva clasificacion de la colitis ulcerosa en tres subgrupos™

(Tabla 4). Esta subclasificacion tiene relevancia biolégica en lo que se refiere a la
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respuesta al tratamiento (diferencia la respuesta al tratamiento tdpico), el uso de

medicacion, hospitalizacion y colectomia.

Tabla 4. Clasificacién de Montreal de la extension de la colitis ulcerosa

Proctitis ulcerosa Afectacion limitada al recto (la extension de la
inflamacidon proximal es distal a la unién

rectosigmoidea).

Colitis ulcerosa izquierda | Afectacion del colon hasta el &ngulo esplénico

o distal

Colitis ulcerosa extensao | Afectacion del colén que sobrepasa el angulo esplénico

pancolitis

2-COLITIS ULCEROSA. MANIFESTACIONES EXTRAINTESTINALES

La enfermedad inflamatoria intestinal, puede realmente considerarse como una
enfermedad  sistémica, asociandose a  menudo con  manifestaciones
extraintestinales'® ?°. La incidencia de estas manifestaciones extraintestinales oscila
entre un 21 y un 41 % de los pacientes, incrementandose con la duracion de la
enfermedad y siendo més frecuente en la enfermedad de Crohn que en la colitis

ulcerosa®,

Practicamente casi todos los 6rganos pueden afectarse, principalmente ojos, piel,
articulaciones, rifiones, higado, tracto biliar y sistema vascular. Aunque con menor
frecuencia también se han descrito la afectacion pulmonar®®, neurolégica o cardiaca. La
coincidencia de diversas manifestaciones extraintestinales en un mismo sujeto es mayor
que la esperada por la mera casualidad, hecho que sugiere mecanismos patogénicos

comunes.

Las manifestaciones extraintestinales pueden dividirse en dos grupos; el primer
grupo incluye manifestaciones reactivas y directamente asociadas con la actividad
inflamatoria intestinal, que reflejan un mecanismo patogénico comun con la enfermedad

intestinal (artritis, eritema nodoso, pioderma gangrenoso, estomatis aftosa, iritis y
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uveitis, manifestaciones pulmonares, etc). El segundo grupo incluira muchas
enfermedades autoinmunes que son reflejo de una mayor susceptibilidad a la
autoinmunidad. Ejemplos de este segundo tipo de manifestaciones serian la espondilitis
anquilosante o o la cirrosis biliar primaria entre otras.

Ademas, existirdn muchas complicaciones debidas a anormalidades metabdlicas
0 anatomicas, causadas directamente por la enfermedad inflamatoria intestinal y que

pueden originar por ejemplo anemia, osteoporosis, osteopenia o colelitiasis.

Entre las manifestaciones directamente asociadas con la actividad inflamatoria
intestinal, las més frecuentes son las articulares®®, con una prevalencia entre el 7 y el
25%. La afectacion articular puede ser periférica o axial. La afectacion axial puede
variar desde una sacroileitis asintomatica hasta la espondilitis anquilopoyética. La

artritis periférica puede acompanarse de entesitis, tenosinovitis y dactilitis.

Entre un 10 y un 25% de los pacientes tienen manifestaciones cutaneas®. Dentro
de estas, las manifestaciones mas frecuentes, son la estomatitis aftosa, el eritema nodoso
y el pioderma gangrenoso. Un 10% de los pacientes tienen manifestaciones oculares;
entre las inmuno-relacionadas estdn la epiescleritis, escleritis, uveitis y afectacion

corneal.

El riesgo de tromboembolismo es 3 veces mayor en estos pacientes, su
incidencia oscila entre 1,2% y 6,1% segun series y su localizacién predominante es el

sistema venoso profundo y el pulmon.

La afectacién hepatobiliar es frecuente®, con una elevacién de los enzimas
hepaticos observada en una proporcién que oscila entre un 11 a un 49% de los
pacientes, segun series. La enfermedad mas frecuentemente inmunomediada a nivel
hepatobiliar es la colangitis esclerosante primaria cuya incidencia oscila entre un 2 y un

7% de los pacientes con colitis ulcerosa.
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3-MANIFESTACIONES PULMONARES DE LA COLITIS ULCEROSA.
GENERALIDADES.

La afectacion pulmonar en la colitis ulcerosa representa una de las

manifestaciones extraintestinales menos frecuentes en esta afeccion?.

En una serie de 624 pacientes con colitis ulcerosa recogidos por Edwards y
Truelove®™ en 1964, no se menciona la afectacion bronquial o del parénquima
pulmonar, y en la serie de 1400 pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal
descrita por Kraft®® doce afios mas tarde, se registran sélo 6 pacientes con esta

afectacion.

Esta baja frecuencia puede obedecer a diferentes motivos. En primer lugar, a que
estas manifestaciones pueden aparecer meses 0 afios antes o después del comienzo de la
enfermedad (incluso después de la colectomia), hecho que hace dificil su diagndstico.
Por otra parte, los pacientes pueden tener alteraciones en la funcién pulmonar®’ e
incluso linfocitosis alveolar®®  sin manifestaciones clinicas asociadas. Ademas,
pacientes con bronquiectasias en la tomografia axial computarizada pueden tener una

radiograffa de térax normal®®

y pacientes con funcion pulmonar normal pueden tener
bronquiectasias y atrapamiento aéreo en los estudios realizados mediante tomografia
axial computarizada de alta resolucién®. Todos estos hechos dificultan la identificacion

de la afectacion pulmonar.

La incidencia de la afectacion pulmonar es mayor en la colitis ulcerosa que en
la enfermedad de Crohn. Camus y cols®® efecttian una revisién de 98 casos publicados
con enfermedad inflamatoria intestinal y afectacion pulmonar y encuentran que un
89,8% de ellos corresponden a pacientes con colitis ulcerosa e iguales resultados
obtienen Storch y cols®*’. Ademas el patrén de alteraciones respiratorias en ambas
enfermedades es diferente. La afectacion de los grandes bronguios y la bronquitis
cronica es mas frecuente en colitis ulcerosa y la alveolitis linfocitica subclinica en la

enfermedad de Crohn.

En algunos trabajos se menciona una mayor frecuencia de afectacion

broncopulmonar en el sexo femenino®.

10
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A medida que han aumentado los conocimientos sobre la enfermedad
inflamatoria intestinal, la afectacion pulmonar se ha identificado con mayor frecuencia.
En una revision®* de 400 casos de pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal y
afectacion pulmonar, se sefiala que 150 de ellos tienen enfermedad pulmonar activa,
pero que la presencia de afectacion pulmonar subclinica es mucho mas frecuente.
También es esta la impresion de la Gltima revisién®? publicada en el afio 2007, donde se
sugiere que la afectacion pulmonar es mas frecuente de lo que habia sido generalmente

apreciada.

Historicamente, las primeras alteraciones pulmonares que se reconocieron
asociadas a la enfermedad inflamatoria intestinal fueron descritas por Isenberg y cols®
gue comunicaron una vasculitis pulmonar en un paciente con colitis ulcerosa. La
primera de las series que describié la afectacién pulmonar fue publicada por Kraft?® en
seis pacientes (5 con colitis ulcerosa y 1 con enfermedad de Crohn) con supuracion

bronquial con o sin bronquiectasias.

Durante los afios siguientes se han ido describiendo otros patrones de afectacion
pulmonar asociados a enfermedad inflamatoria intestinal, normalmente casos aislados:
neumonitis intersticial®*, estenosis traqueal®, bronquiolitis®®, vasculitis pulmonar,
nédulos pulmonares necréticos, serositis, infiltrados pulmonares con eosinofilia *’ etc .
Los estudios que describen series de pacientes con manifestaciones clinicas pulmonares

son escasos?? 262938

En 1993 se publica la serie?” con un mayor niimero de pacientes (33 pacientes)
con manifestaciones pulmonares en la enfermedad inflamatoria intestinal; las anteriores
series hasta ese momento habian sido de 6, 10 y 7 casos publicados por Kraft®,
Higenbottan®® y Butland *® respectivamente, en su mayor parte en pacientes con colitis

ulcerosa (22 de los 23 pacientes).

Camus y cols?, en su estudio (realizado en 33 pacientes, 27 con colitis ulcerosa)
catalogan la enfermedad respiratoria como asociada a la enfermedad inflamatoria
intestinal cuando los pacientes desarrollan anormalidades pulmonares clinicas o

radioldgicas, no explicadas por otras entidades ni por los efectos adversos de los
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farmacos que los pacientes pudieran estar tomando (sulfapiridina y/o 5- aminosalicilico,
metotrexate, etc). En un 84,8% de sus pacientes la afectacion pulmonar ocurria en
pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal establecida, en un 60,7% de casos la
enfermedad estaba inactiva y en 8 pacientes la afectacion pulmonar se manifesto tras
colectomia. Sélo en 4 casos la afectacion pulmonar fue previa a la enfermedad
inflamatoria intestinal. De los 27 pacientes con colitis ulcerosa, 17 tuvieron afectacion
de la via aérea (2 superior, 13 grandes bronquios y 2 pequefios bronquios), 8 afectacion

del parénquima y 2 nodulos necrobiéticos.

En el trabajo comentado previamente??, ademas de la serie propia de pacientes,
los autores analizan los datos existentes en la literatura hasta ese momento junto con los
suyos (en total 98 casos) y proponen una clasificacion de la afectacion respiratoria en

cuatro categorl’as mayores:

- Afectacion de la via area: estenosis gldtica o subglética, estenosis traqueal,
bronquitis  cronica, supuracion  bronquial  cronica,  bronquiectasias,
panbronquiolitis difusa, bronquiolitis necrotizante, bronquiolitis granulomatosa.

- Afectacion  pulmonar intersticial: bronquiolitis obliterante con neumonia
organizada, infiltrados pulmonares con eosinofilia, enfermedad pulmonar
intersticial inespecifica, neumonitis descamativa intersticial

- Nodulos necréticos en el parénquima

- Pleuritis

Los mismos autores’ encuentran que las alteraciones mas frecuentes
corresponden a la presencia de bronquiectasias (24,6% de los casos) y de enfermedad
pulmonar intersticial (26,3%). Estos resultados han sido confirmados por estudios

posteriores®® *°,

En la mayoria de los trabajos que han descrito series de pacientes, la
enfermedad pulmonar se desarroll6 tras el inicio de la enfermedad inflamatoria
intestinal. Por ejemplo, en la serie de Camus la afectacién pulmonar se detectaba tras el

debut de la enfermedad inflamatoria intestinal en un 85% de las ocasiones.

Las razones para el desarrollo de la enfermedad pulmonar antes, durante o

después de la aparicién de la enfermedad inflamatoria intestinal no se conocen.
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Tampoco se sabe por qué sblo unos pocos pacientes la desarrollan, ni se han

identificado los factores que regulan sus exacerbaciones®.

Habitualmente, la afectacion pulmonar permanece localizada en un
determinado nivel anatémico®; es decir, el paciente no suele presentar afectacién en
diferentes niveles de vias respiratorias o parénquima y su gravedad puede modificarse
bajo la influencia por una parte de la actividad de la enfermedad y por otra del

tratamiento esteroideo.

En cuanto a la relacién con la actividad de la enfermedad, Camus y cols?
encontraron que, en la mayoria de sus casos, la enfermedad inflamatoria intestinal
estaba inactiva cuando apareci6 la afectacion de la via aérea o del paréngquima, aunque

parecia que las serositis tendian a aparecer en pacientes con enfermedad activa.

Los sintomas mas frecuentes son la tos, expectoracion y disnea, a los cuales se
puede afadir disfonia o estridor si se afectan las vias respiratorias superiores o
neumotdrax/neumomediastino u obstruccion grave al flujo aéreo cuando la afectacion se

localiza en la pequefia via aérea.

El tratamiento de las manifestaciones respiratorias va a depender del patron
especifico de afectacion® “°. Los farmacos no esteroideos (sulfasalazina 0 5-ASA) o los
farmacos inmunosupresores utilizados en la enfermedad inflamatoria intestinal no son
utiles, excepto en raros casos. Tampoco resulta Gtil la coloproctectomia, que incluso
puede agravar las manifestaciones pulmonares. La mayoria de las manifestaciones
respiratorias responderan a los corticoides, aunque las recomendaciones para su dosis,
duracién y via de administracién permanecen empiricas. En el caso de la afectacion leve
de los grandes bronquios se puede intentar un tratamiento con glucocorticoides
inhalados. Las formas mas agresivas de afectacion bronquial pueden requerir
glucocorticoides orales combinados con inhalados. En casos muy agresivos se ha

realizado fibrobroncoscopia y lavado bronquial con metilprednisolona.

Pese a todo lo referido anteriormente, la afectacion pulmonar con
manifestaciones clinicas en la enfermedad inflamatoria intestinal es poco frecuente,

siendo mucho més frecuente la afectacién pulmonar silente®.
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4-ALTERACIONES EN LA FUNCION PULMONAR EN LA ENFERMEDAD
INFLAMATORIA INTESTINAL.

Diversos estudios han encontrado alteraciones de la funcién pulmonar en
pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal con o sin manifestaciones clinicas

respiratorias.

Tzanakis y cols*' no encontraron alteraciones significativas en los parametros
espirométricos [capacidad vital forzada (FVC), volumen espiratorio forzado en el
primer segundo (FEV;), cociente FEV1/FVC %, capacidad pulmonar total, volumen
residual, relacién entre volumen residual y capacidad pulmonar total], con respecto al
grupo control, en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal (colitis ulcerosa y
enfermedad de Crohn). Sin embargo, la proporcion de pacientes con  difusion
pulmonar  alterada era significativamente mayor en el grupo con enfermedad
inflamatoria intestinal comparado con el grupo control, sobre todo en pacientes en fase

activa.

Resultados parecidos se obtuvieron por Heatley y cols*2. Estos autores no
encontraron diferencias entre los pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal y los
controles en la FVC y FEV, aunque cuando analizaron el bucle espiratorio encontraron
una reduccion del FEF,s (flujo espiratorio forzado al 25% de la FVC) y FEFg (flujo
espiratorio forzado al 60% de la FVC), en los enfermos con enfermedad inflamatoria
intestinal; al igual que el grupo anterior, la alteracién de la difusién era lo mas
frecuentemente detectado, pues se identificaba en el 25% de los pacientes. Ademas, esta
alteracion de la difusion era mas intensa en la enfermedad de Crohn que en la colitis

ulcerosa.

A diferencia de los hallazgos anteriores, se han encontrado® alteraciones de
tipo obstructivo en un 24,1 % de pacientes con colitis ulcerosa e interesantemente el
FEV: era menor en pacientes no fumadores que en los controles; a diferencia de los
anteriores grupos, ninglin paciente tuvo alteraciones en la difusién. Godet y cols*, en
un grupo de 55 pacientes con colitis ulcerosa, detectaron anomalias de la difusién en 19
pacientes y espirométricas en 16 pacientes (29%). En total, estas alteraciones ocurrian

en un 55% de los pacientes (30 de 55). Este ultimo dato contrasta con los estudios de
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Tzanakis™ y Heatley*?, aunque hay que destacar en este estudio la ausencia de grupo
control, que quizas hubiese restado trascendencia a este hallazgo. Los autores
destacaron que la presencia de sintomas pulmonares no se relacion6 con la existencia de

las alteraciones en el funcionalismo pulmonar.

En otro estudio efectuado por Tzanakis y cols®, se determing la afectacion de
vias aeéreas pequefias en un grupo de 30 pacientes con enfermedad inflamatoria
intestinal (18 con colitis ulcerosa). Se obtuvieron curvas flujo-volumen respirando
aire ambiente y una mezcla de 80% helio y 20% O,. Como indices de afectacion de la
pequefia via area se utilizaron las diferencias de flujos al 50% de la FVC (AVmax 50) y
el volumen a igual flujo (Visov). Los autores detectaron un incremento del Visov, hecho
que indica un estrechamiento de la via area con la consiguiente alteracion del flujo
laminar a este nivel, sin apreciarse alteraciones en las pruebas espirométricas. Ademas
se detectd alteracion de la difusion pulmonar sélo en pacientes con enfermedad activa,
al igual que en la serie de Munck y cols*. Este hecho es diferente al comunicado por
Godet y cols** que no encuentran relacién de las alteraciones funcionales pulmonares

con la actividad de la enfermedad.

Para finalizar este grupo de estudios, donde no se seleccionan los pacientes por
la presencia o ausencia de manifestaciones pulmonares**> *’. Douglas y cols*’, en 44
pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal (22 con colitis ulcerosa, 22 con
enfermedad de Crohn), detectaron en un 20% de los mismos una elevacion de la
capacidad residual funcional y del volumen residual (sin que la espirometria detectase
alteraciones obstructivas) durante la fase activa de la enfermedad. También en este
estudio se detectaron alteraciones de la difusion en un 16% de los pacientes, sin
relacion con la actividad de la enfermedad.

En otros estudios?® 2% 3

se han seleccionado pacientes con manifestaciones
pulmonares (tos, expectoracion y disnea progresiva), con el fin de determinar las
alteraciones funcionales mas frecuentemente asociadas a la enfermedad inflamatoria
intestinal. En la serie de de Higgenbottam y cols®®, en 3 de los 10 pacientes con colitis
ulcerosa la espirometria y difusion pulmonar fueron normales, en 4 existia un patrén

restrictivo (estos mostraban  opacidades en la radiografia de tdérax) junto con
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alteraciones en la difusion. Los 3 pacientes restantes presentaban alteraciones

obstructivas menores.

En la serie de Butland y cols®® constituida por 7 pacientes con colitis ulcerosa,
todos ellos con clinica respiratoria y afectacion del arbol bronquial, 6 presentaban un
patron obstructivo y uno mostraba espirometria normal. Ademas, en 3 pacientes se
identificaron alteraciones en la difusion. Finalmente en otra serie de 6 pacientes con
clinica pulmonar®, 4 tuvieron alteraciones obstructivas y 2 un patrén mixto obstructivo-

restrictivo.

Por otra parte, otros estudios®” 2% 4® %853 han tratado de identificar alteraciones
de la funciéon pulmonar en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal que no

referian manifestaciones clinicas respiratorias y presentaban radiologia de térax normal:

- Bonniere y cols?®, en un estudio efectuado en pacientes con enfermedad de
Crohn, encontraron alteraciones en las pruebas funcionales (espirometria,
pletismografia o difusion pulmonar) en 15 de los 21 pacientes estudiados.
Ademas se detecto un incremento de los linfocitos en el lavado broncoalveolar
(BAL) en los pacientes (25,1 + 19,7%) comparado con controles (7,2t 8%
p<0,001). Otro grupo®, habia observado un incremento de los linfocitos en el
BAL en pacientes con enfermedad de Crohn, sin encontrar correlacion entre la
linfocitosis del BAL y las anormalidades en la funcion pulmonar. En un grupo
de 15 pacientes con colitis ulcerosa®®, se evidenci la existencia de alveolitis de

tipo mixto en 5 de los 10 pacientes a los que se les pudo efectuar el BAL.

- También se han efectuado estudios de la permeabilidad pulmonar en pacientes

[*® 5 mediante la medicion del

con enfermedad inflamatoria intestina
aclaramiento de tecnecio 99. En pacientes con enfermedad de Crohn“® el tiempo
medio de aclaramiento fue menor que en los sujetos control (45,5 minutos
frente a 85 minutos, respectivamente), hecho que indica un incremento de la
permeabilidad pulmonar. Este parametro no se influyo en exceso por la actividad
de la enfermedad (a diferencia de la permeabilidad intestinal aumentada durante

la fase de actividad). Los mismos hallazgos han sido confirmados recientemente
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por Gursoy y cols®® en pacientes con colitis ulcerosa, sin evidenciar relacién de

dicho incremento con la actividad, extension o duracion de la enfermedad.

- Alteraciones espirométricas y/o en la difusion pulmonar aparecen tanto en la
fase activa, como en la de remision de la enfermedad inflamatoria intestinal.
Eade y cols®® , en un estudio llevado a cabo en 36 pacientes con enfermedad
inflamatoria intestinal (13 con enfermedad de Crohn y 23 con colitis ulcerosa),
encuentran una reduccion significativa de la difusion pulmonar, comparado con
controles, sin existir relacion entre esta alteracion y la actividad de la
enfermedad. Alteraciones en la difusién pulmonar han sido encontradas por
otros grupos®” “® 1, Herrlinger y cols®* encontraron, junto con las alteraciones
en la difusion, una reduccion del FEV; y capacidad vital inspiratoria (CVI); las
alteraciones espirométricas (aunque no en la difusion) eran mayores en la fase
activa de la enfermedad. Sin embargo, y a diferencia del anterior estudio, en
una serie en nifios*® y otra en adultos®’ las alteraciones en la difusién fueron

mayores durante la fase activa de la enfermedad.

A diferencia de los anteriores estudios, existen dos series que no detectaron
diferencias  significativas en la frecuencia de alteraciones de la funcion pulmonar
(pletismografia, espirometria y difusion pulmonar) entre los pacientes con enfermedad

inflamatoria intestinal y el grupo control®*>°,

Resumiendo las alteraciones funcionales encontradas en la enfermedad

54, 55

inflamatoria intestinal, s6lo dos estudios encuentran resultados negativos en todos

los pardmetros estudiados. En cuatro series?” 4% 44 %

, tres de ellas con grupo
control®” ** *® 'mas del 50% de los pacientes, presentan alteraciones en las pruebas de
funcién pulmonar, siendo la alteracion mas frecuente el descenso de la difusion.

Esta alteracion de los parametros de funcion pulmonar parece obedecer a la
presencia de una afectacion respiratoria subclinica en una importante proporcion de

pacientes.

Aunque los mecanismos de estas alteraciones no son bien conocidos, en parte

podrian ser el resultado de la produccion incrementada de aniones superoxido por los
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macrofagos alveolares y un dato que apoya esta teoria seria el incremento de la

permeabilidad pulmonar encontrada en dos estudios*® >3,

5-MARCADORES DE INFLAMACION Y ENFERMEDAD INFLAMATORIA
INTESTINAL.

En los Gltimos afios se han realizado importantes esfuerzos para identificar la
inflamacion bronquial mediante métodos no invasivos. La determinacion de Oxido
nitrico en aire exhalado (ENO), ha recibido mayor atencién en los Gltimos afios que

otros mediadores volatiles®” (monéxido de carbono, etano, pentano etc).

En 1991, Gustafsson y cols identificaron este marcador en aire exhalado,
demostrandose posteriormente que sus niveles estaban incrementados en el asma®. En
los dltimos afios se han seguido publicando cientos de investigaciones sobre este
mediador, fundamentalmente en la enfermedad asmatica, aunque también se ha
encontrado elevado en otras entidades pulmonares como bronquiectasias®®, fibrosis

pulmonar idiopatica®, tuberculosis pulmonar®, infecciones respiratorias viricas® etc.

El 6xido nitrico (NO) enddgeno se genera a partir de la L-arginina, mediante la
enzima sintasa del 6xido nitrico (NOS) (figura 1). Existen al menos tres isoformas de
esta enzima, dos de las cuales se expresan constitutivamente e incluyen la NOS
neuronal (NOS1 o nNOS), expresada predominantemente en neuronas y la NOS
endotelial (NOS3 o eNOS) que se expresa sobre todo en las células endoteliales. La
tercera isoforma es la inducible (NOS2 o iNOS), que tiene una actividad mucho mayor
que las anteriores y puede inducirse por citocinas inflamatorias, endotoxinas e

infecciones viricas y cuya expresion se incrementa en las enfermedades inflamatorias.

La expresion de la iNOS se ha detectado en una gran variedad de células del
tracto respiratorio (celulas epiteliales y alveolares tipo 2, fibroblastos, células del
musculo liso bronquial) y otras células inflamatorias como eosinéfilos y neutréfilos®,
aunque parece que este mediador procede en gran medida de las células del epitelio

bronquial®.
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NO-sintasa / L-citrulina

L-arginina

Peroxinitrito Nitrito S-nitrosotioles

Nitrotirosina

Figura 1. Sintesis de NO en las vias aéreas. Modificado de Prieto®.

En enfermedades respiratorias se ha observado también que el incremento de las
concentraciones de ENO puede deberse, al menos en parte, a su generacion a través de
una via no enzimética (a partir de los s-nitrosotioles y también a partir de la

protonacién del nitrito para formar nitroso que libera NO a ph 4cido)®.

En el aparato respiratorio el NO se produce a lo largo de todo el &rbol
respiratorio, desde la nariz a los alvéolos. La produccion de NO en las vias aéreas y los
efectos de los diferentes factores que pueden influir sobre su determinacién en el aire
exhalado puede explicarse utilizando un modelo bicompartimental. ElI primer

compartimento es el alveolar y el segundo el bronquial.

Durante la espiracion, el NO del aire alveolar, es transportado a través de las
vias aéreas donde se enriquecerd con el NO procedente de la difusion del NO a través
de la pared bronquial. Esta difusion se realiza de acuerdo con la ley de Fick, por la
diferencia de gradiente entre la concentracion de NO en la pared y en la columna de aire
procedente del alveolo. De esta manera, en cada punto de la luz bronquial la

concentracion de NO en el aire exhalado dependera del flujo del aire desde el alveolo al
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punto en cuestion y de la capacidad de difusién de NO desde la pared bronquial hasta la
luz (Figura 2).

La difusion del NO hacia la luz bronquial (dNO) dependera de la concentracion
de NO en la pared bronquial (Cw), resultado del equilibrio entre su produccién y

eliminacion.

Por otra parte, es importante tener en cuenta que la velocidad del flujo de
exhalacion determina qué compartimento contribuye mas a la concentracion de NO
final. Asi, a flujos espiratorios altos el tiempo para que el NO difunda hacia la columna
de aire disminuye, predominando el NO alveolar, mientras que a flujos menores

predomina el NO que difunde desde la pared bronquial®’.

Ademas, la capacidad de difusion de NO (dNO) esté influenciada por el grosor
de la pared bronquial y por la superficie de difusion, de tal forma que disminuciones en
la superficie de difusion deberian alterar la capacidad de difusién, disminuyéndola ,
como por ejemplo ocurre tras la broncoconstriccion inducida por histamina® u otros
agentes. Por el contrario aumentos en la superficie de difusién®®, como los que ocurren
en el asma como consecuencia del proceso inflamatorio, producen un incremento de la

misma (Figura 2).

No son muchos los trabajos que han determinado los niveles de ENO en
pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal. En 24 pacientes con colitis ulcerosa y
31 con enfermedad de Crohn, Koek y cols’ encontraron niveles elevados [13,5+4,6
partes por billon (ppb) en enfermedad de Crohn y 15,8+6,2 ppb en colitis ulcerosa],
comparado con controles sanos 10,2+2,5ppb (p<0,05 comparado con enfermedad de
Crohn y p<0,01 comparado con colitis ulcerosa). Existia una correlacion significativa
entre el ENO vy la actividad de la enfermedad inflamatoria intestinal, siendo més fuerte
en la colitis ulcerosa. En este ultimo proceso los valores de ENO tendian a ser méas
elevados en aquellos pacientes con enfermedad mas extensa, aunque sin alcanzar la
significacion. Asi mismo, los valores de ENO eran mas altos en la colitis ulcerosa que
en la enfermedad de Crohn, pero sin alcanzar la significacion estadistica. Los autores
atribuyen esta elevacion a la liberacion desde el intestino de citocinas proinflamatorias

gue podrian favorecer la sintesis de la iNOS en el pulmén.
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ik

Figura 2. Modelo bicompartimental de ENO. Calv=concentracion alveolar de NO.
Cw= concentracion de NO en la pared de las vias aéreas. dNO=capacidad de difusion de
NO. V'= flujo. FeNO= fraccion de 6xido nitrico exhalado. Tomado de Oxido nitrico en

aire exhalado. Bruno L, Ferrer A, Gutierrez VV .

Sin embargo, Kanazawa y Yoshikawa’® no encuentran una elevacién de ENO en

sus pacientes con colitis ulcerosa, comparando con controles sanos.

Kimura™ aprecia un aumento de la iNOS en la mucosa intestinal inflamada de la
enfermedad inflamatoria intestinal, que generara una mayor produccion de NO a nivel
del colon. Sin embargo esta mayor produccion de NO no es responsable del incremento
de oxido nitrico en aire exhalado encontrado en los pacientes con enfermedad
inflamatoria intestinal ya que el NO es rapidamente inactivado formandose nitratos y
nitritos plasmaticos que es lo que aparece elevado en pacientes con enfermedad

inflamatoria activa con respecto a controles.

Desde 1989, distintos grupos de trabajo han contribuido a estandarizar la técnica

del esputo inducido para la evaluacion del componente inflamatorio bronquial, sin
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necesidad de recurrir a métodos mas agresivos como el BAL. De este modo se ha
constatado que los recuentos celulares de muestras de esputo consecutivas, son

altamente reproducibles y comparables a los obtenidos en el BAL ",

Mediante estudios de esputo inducido Louis y cols’ demostraron, en nifios con
enfermedad de Crohn, un alto nimero de eosindéfilos y de proteina cationica eosinofilica
(PCE) en el esputo, de similar magnitud al encontrado en asmaticos leves o moderados.
Estos hallazgos diferian de los comunicados por Bonniere y cols®, también en
pacientes con enfermedad de Crohn, que habian identificado un incremento de los
linfocitos en el BAL. Los autores argumentan que las diferencias citologicas entre
ambos estudios pueden explicarse por la diferente procedencia de las células

(proximales en el caso del esputo y mas distales en el caso del BAL).

Sin embargo Fireman y cols’® identificaron un cociente CD4/CDg anormal en el
esputo de un 65% de sus pacientes con enfermedad de Crohn sin alteraciones
radiologicas, clinicas ni espirométricas. EI numero de linfocitos y neutrofilos fue
también mayor en los pacientes que en los controles, sin apreciarse diferencias en el
recuento de eosinofilos. Estos hallazgos fueron similares a los encontrados por
Bonniere y cols?®® que comunicaron una proporcién CD./CDg anormal en las muestras

de BAL en un 54% de los pacientes.

En pacientes con colitis ulcerosa, Kanazawa y Yoshihawa’® no encontraron
incremento en el numero de eosinéfilos en el esputo inducido. Por el contrario, otros
investigadores> identificaron un patrén sugestivo de alveolitis en el 50% de las

muestras de BAL de pacientes con este proceso.
En resumen, los estudios que tratan de dilucidar la posible existencia de un

componente inflamatorio en los bronquios de los pacientes con enfermedad

inflamatoria intestinal son escasos y en ocasiones aportan resultados contradictorios.
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6-HIPERRESPUESTA BRONQUIAL A AGONISTAS DIRECTOS E
INDIRECTOS Y ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL.

La hiperrespuesta bronquial (HRB) es la capacidad de las vias areas para
responder facil, rpida e intensamente a la estimulacion mediante diferentes estimulos
no inmunoldgicos. En la tabla 5 se detallan los estimulos que se han utilizado para
determinar la presencia y el grado de HRB. Aunque los mecanismos que originan esta
respuesta exagerada no estan definitivamente aclarados, parece que la inflamacion

bronquial es uno de los factores mas relevantes en su patogenia’’.

Para determinar la presencia e intensidad de esta HRB clasicamente se han
utilizado agonistas directos’® (metacolina o histamina). Estos agentes act(ian
directamente sobre receptores especificos localizados en el mdsculo liso bronquial sin
involucrar mecanismos intermedios’. Por tanto la respuesta a los mismos viene
determinada por las alteraciones estructurales de la pared bronquial y por las
modificaciones de la interdepencia entre las vias aéreas y parénquima pulmonar® &, La
respuesta a estos agonistas dependeréd no sélo de la presencia de inflamacion bronquial
activa, sino también y quizds en mayor medida, de la presencia de alteraciones

persistentes en la estructura de la pared bronquial.

Tabla 5. Estimulos broncoconstrictores

AGONISTAS INDIRECTOS AGONISTAS DIRECTOS
Estimulos fisicos y fisico-quimicos: Agonistas colinérgicos:
-Ejercicio. -Acetilcolina.

-Estimulos osméticos: aerosoles -Metacolina.

hipertonicos, hipotonicos, manitol. -Carbacol.

-Ventilacién voluntaria eucapnica con aire

frio.

Estimulos farmacolégicos Histamina.
-Adenosina/AMP. Prostaglandina Dy/Fq

-Taquicininas: sustancia P, neurocinina A. | Leucotrienos C4/D4/E4
-Bradicinina.
-Metabisulfito/Dioxido de sulfuro.
-Propanolol.

-Acetaldehido.

AMP= adenosina 5 'monofosfato.
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No son muchos los autores que han estudiado la HRB a agonistas directos
(metacolina, histamina) en la enfermedad inflamatoria intestinal (tabla 6). Louis y
cols®®, encontraron que un 45% de sus 38 pacientes con enfermedad inflamatoria
intestinal (tanto colitis ulcerosa como enfermedad de Crohn), tenian HRB a la
metacolina, frente a un 17% de los 24 controles (p<0,03). Los autores no encontraron

relacion con la actividad o extension de la enfermedad.

En nifios con enfermedad de Crohn®® se ha detectado con frecuencia (71%) una
respuesta positiva a metacolina. Ademas este incremento de la respuesta se detectaba
tanto en atépicos como en no atépicos y al igual que en el estudio de Louis y cols®?, su

intensidad no se correlacionaba con la actividad de la enfermedad.

Tabla 6. Prevalencia de HRB a agonistas directos en la enfermedad inflamatoria

intestinal

Autor Ref Afo Agonista | N° Punto de | Prevalencia%
pacientes | corte

Louis 82 1995 Metacolina | 11CU PCy < 36% CU
27EC 16mg/ml | 48% EC

Mansi* 83 2000 Metacolina | 14 EC PDyg < 71%

2600 pug

Kullmann 84 1998 Metacolina | 25CU No 8% CU
35EC referido | 20%EC

Ceyhan 85 2003 Metacolina | 19CU PDyg < 16%CU
11EC 16mg/ml | 18%EC

CU= colitis ulcerosa; EC= enfermedad de Crohn; PCy= concentracion de agonista
necesaria para inducir un deterioro del volumen espiratorio forzado en el primer
segundo de un 20%.

*=nifos.

Kullman y cols® encontraron que un 20% de sus pacientes con enfermedad de

Crohn y un 8% de los que padecian colitis ulcerosa tenian HRB a metacolina, sefialando
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los autores que esta incidencia era mayor que en la poblacién general. Sin embargo otro
grupo®™ no hallé un incremento significativo del grado de HRB a metacolina en sus

pacientes comparado con los sujetos de su grupo control.

En 1981 Cushey y cols demostraron que la adenosina (un nucleésido purinico)
inhalada inducia bronconconstriccién en pacientes asmaticos®®. Con posterioridad, este
mismo grupo de investigadores describieron que la adenosina 5"monofosfato (AMP) se
transformaba rapidamente in vivo en adenosina e inducia efectos similares, con la
ventaja de su mayor solubilidad®”. La AMP pertenece al grupo de los agentes
broncoconstrictores indirectos, pues induce broncoconstriccion estimulando la

liberacion de mediadores por determinadas células inflamatorias. (Figura 3)

ESTIMULO DIRECTO ESTIMULO INDIRECTO

\ 4

MEDIADORES A 4

CELULAS EFECTORAS | ¢— CELULAS
INTERMEDIARIAS

Células musculares de la via aérea Células inflamatorias

Células endoteliales bronquiales Células neuronales

Células productoras de moco Células epiteliales

BRONCOESPASMO

Figura 3. Diferencias en el mecanismo celular de la broncoconstriccion inducida

por agonistas directos e indirectos.

En particular, AMP estimula al receptor A,s del mastocito, generandose la
liberacion de sus mediadores (histamina, leucotrienos, prostaglandinas y otros) que

produciran broncoconstriccion®®*°. También, aunque de forma menos importante, este
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agente produce broncoconstriccion a través de la liberacion de neuropéptidos
procedentes de terminaciones nerviosas sensoriales y mediante un reflejo axénico™.
(Figura 4).

92.9% sugieren que la respuesta a

En los pacientes asmaticos, algunas evidencias
AMP se relaciona mejor que la respuesta a agonistas directos con el grado de
inflamacion bronquial activa. Sin embargo, la respuesta bronquial a la estimulacion con
este agonista en la enfermedad inflamatoria intestinal no se ha estudiado hasta la

actualidad.

ADENOSINA
Terminaciones
nerviosas RECEPTOR A, DEL
MASTOCITO
Reflejo Reflejo

colinérgico axonico l |—;
Acetilcoli Sp HISTAMINA Prostanoides Citocinas
cetilcolina y leucotrieno

: NC c0

R 4

BRONCOCONSTRICCION

Figura 4. Mecanismos celulares de la broncoconstriccion inducida por adenosina.

Tomado de Polosa %°. SP= sustancia P: NC= neurocinina.
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Son muchos los datos experimentales que demuestran que, al menos en los
pacientes con patologia respiratoria, la informacion aportada por el estudio de la
respuesta a agonistas directos e indirectos es complementaria, pues los primeros

identifican alteraciones estructurales persistentes y déficit funcional®?

, mientras que los
segundos detectan inflamacion bronquial activa®®. Ademés generalmente se acepta
que la determinacién de la concentracion de oxido nitrico en el aire exhalado® aporta
informacién acerca del grado de inflamacion bronquial, aunque los argumentos que

fundamentan esta afirmacion no son suficientemente solidos.

Por otra parte, son muchas las evidencias a favor de la presencia de alteraciones
inflamatorias evidentes en el parénquima y en las vias aéreas de los pacientes con colitis

ulcerosa®® 2+ %% e jgualmente parece claro que la afectacién respiratoria

subcll'nica27' 31,48,53

(sin sintomas identificables) no es infrecuente en este proceso.

De acuerdo con los datos experimentales anteriores, nosotros razonamos que la
identificacion de la respuesta a la inhalacion de AMP deberia estar afectada mas
precozmente que la respuesta a metacolina en los pacientes con colitis ulcerosa y
deberia mostrar una relacion més directa con el grado de inflamacién bronquial

identificada por la concentracién de ENO.

En consecuencia, nuestra HIPOTESIS DE TRABAJO postula que, en los
pacientes con colitis ulcerosa, la utilizacion conjunta de los marcadores de inflamacion
bronquial (respuesta a AMP y ENO) pudiera identificar “precozmente” la presencia de

alteraciones pulmonares inflamatorias subclinicas.
Si la hipotesis anterior se confirmase, en el futuro pudiera resultar interesante

determinar la capacidad de estos marcadores para identificar a los individuos con colitis

ulcerosa que presentan mayor riesgo de sufrir manifestaciones pulmonares.
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De acuerdo con la hipétesis de trabajo indicada previamente, los objetivos del presente

estudio fueron:

Objetivo principal:

Identificar diferencias en la prevalencia y grado de hiperrespuesta bronquial a AMP

y en las concentraciones de ENO entre individuos con colitis ulcerosa y controles

Sanos.

Objetivos secundarios:

= |dentificar la prevalencia de HRB a metacolina en pacientes con colitis ulcerosa.
= Determinar la relacion entre la respuesta a metacolina y AMP.
= Determinar la relacion entre la respuesta a ambos broncoconstrictores y la

concentracion de ENO.
= |dentificar la relacion entre los marcadores de inflamacién bronquial y la

actividad de la enfermedad
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1-CONSIDERACIONES SOBRE EL TAMANO DE LA MUESTRA

El objetivo principal del presente estudio fue identificar diferencias en la
prevalencia de hiperrespuesta bronquial a AMP y en las concentraciones de ENO entre
individuos con colitis ulcerosa y controles sanos. En consecuencia las dos variables
principales fueron:

o Broncoconstriccion en respuesta a AMP

o Concentracién de ENO

Para el calculo del tamafio de la muestra, la respuesta bronquial a AMP se
consider6 como variable categorica (presencia o ausencia de broncoconstriccion, es
decir, caida del FEV; >20% con una concentracion de AMP < 400mg/ml). Estudios
previos han encontrado una prevalencia de broncoconstriccion en respuesta a

99, 100

AMP < 5% en individuos sanos , pero no existen datos en la literatura acerca de la

prevalencia de respuesta a este agonista en los pacientes con colitis ulcerosa.

Se fij6 como clinicamente relevante una diferencia en la prevalencia de
broncoconstriccion en respuesta a AMP del 35%, asumiendo una prevalencia de esta
respuesta, en la poblacion sana del 5%. Asumiendo un riesgo a = 0,05 y un riesgo B =
0,20 (poder = 0,80) se calcul6 que eran necesarios 22 pacientes en el grupo de estudio y

17 en el grupo control.

La dispersiéon de los valores ENO en pacientes con enfermedad inflamatoria
intestinal se ha tomado del estudio de Koek y cols”. Aunque el método utilizado por
estos autores utiliza un flujo mayor que el que se usé en el presente estudio, la
desviacién tipica para el ENO en la colitis ulcerosa es de 6,4 ppb. Se fij6 como
clinicamente relevante una diferencia entre las dos poblaciones de 7 ppb. Aceptando un

error o = 0,05 y un poder (1-) de 0,80, es necesario analizar 14 pacientes en cada

grupo.

En consecuencia, aceptando un nimero aproximado de pérdidas de un 15%, se

programa la inclusion de 25 pacientes con colitis ulcerosa y 20 controles.
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2-PACIENTES CON COLITIS ULCEROSA

Los 24 pacientes con colitis ulcerosa nos fueron remitidos por el Servicio de
Medicina Digestiva del Hospital Universitario Dr. Peset. EIl diagnostico de colitis
ulcerosa, fue establecido de acuerdo a los siguientes criterios, universalmente

aceptados” %

historia clinica, afectacion radiogréfica del tracto gastrointestinal,
hallazgos endoscépicos, estudio histologico y afectacion sistémica. Se incluyeron
pacientes adultos (>18 afios) en fase activa o en fase de remision de acuerdo con el
indice de Truelove y Witts modificado®”. Ninguno de los individuos seleccionados
presentaba sintomas o signos de afectacion pulmonar, como tos, expectoracién, disnea
(en reposo o de esfuerzo) o sibilantes ni tenia antecedentes de enfermedades pulmonares
previas (bronquiectasias, bronquitis cronica o enfisema). Se exigié también que la
radiografia de térax fuese normal. Ninguno de los participantes habia recibido
tratamiento con corticoides sistémicos o padecido una infeccion de las vias respiratorias

superiores o inferiores, en las cuatro semanas previas al estudio.

Se excluyeron fumadores y exfumadores que hubiesen abandonado el habito
menos de 6 meses antes. Todos los pacientes incluidos en el estudio presentaban una
funcion pulmonar basal normal (FEV; y FVC > 80% del teorico). No se seleccionaron
pacientes con historia de rinitis cronica (rinorrea, estornudos, obstruccion nasal)
persistente o episddica ni de eczema atdpico, asi como mujeres embarazadas 0 que

estuvieran lactando a sus hijos.

No se incluyeron pacientes con otras enfermedades concomitantes como:
hipertensién no controlada, diabetes mellitus insulino-dependiente, hepatopatia cronica,
nefropatia, hipo-hipertiroidismo, enfermedades cardiovasculares, procesos convulsivos,
procesos malignos o cualquier otro proceso que no hiciese recomendable su seleccion.
Se excluyeron asi mismo individuos con alcoholismo, drogo-dependencias,
enfermedades mentales y otros factores que pudiesen limitar la capacidad de

colaboracion.
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3-GRUPO CONTROL

El grupo control estuvo constituido por 24 individuos adultos (>18 afios)
sanos reclutados de forma voluntaria entre estudiantes, familiares de los pacientes y
personal del hospital. Se excluyeron fumadores o exfumadores que hubiesen
abandonado el h&bito menos de 6 meses antes. Ninguno referia sintomas actuales o en el
pasado de colitis ulcerosa o enfermedad de Crohn. No tenian sintomas respiratorios
actuales ni previos al estudio (disnea sibilante, tos o expectoracion cronica), ni
antecedentes de rinitis alérgica, rinitis cronica (vasomotora o intrinseca), poliposis

nasal y eczema atopico.

Ninguno habia recibido tratamiento con esteroides sistémicos ni habia
presentado una infeccion respiratoria en las 4 semanas previas al estudio. Se exigié una
funcion pulmonar basal normal (FEV; y FVC >80% del tedrico). No se incluyeron
mujeres embarazadas o que estuvieran lactando a sus hijos, ni individuos con otras
enfermedades concomitantes como hipertension no controlada, diabetes mellitus
insulino-dependiente,  hepatopatia  cronica,  nefropatia, hipo-hipertiroidismo,
enfermedades cardiovasculares, procesos convulsivos o procesos malignos. Finalmente
se excluyeron individuos con alcoholismo, drogo-dependencias, enfermedades mentales

y otros factores que pudiesen limitar su capacidad de colaboracion.

4-DISENO DEL ESTUDIO.

El presente estudio tuvo un disefio transversal y abierto, si bien el orden de las
exploraciones con uno u otro broncoconstrictor se aleatorizd. Los pacientes y controles
fueron informados de los objetivos y métodos utilizados en el estudio, pero debido a la
ausencia de agresividad y de riesgo (en manos expertas) de los métodos, Gnicamente se

solicitd su consentimiento oral.

El estudio se completo en 3 visitas y los procedimientos realizados en cada una

de ellas se indican en la tabla 7.
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Procedimientos de la visita 1:

En la visita 1 se explicaron los procedimientos del estudio y se solicito el
consentimiento verbal. Se recogid la informacion acerca de las caracteristicas clinicas
del paciente, bien directamente de la historia clinica o mediante preguntas concretas. La
informacion relevante de la historia clinica en lo referente a la enfermedad inflamatoria
intestinal fue: la localizacion de la enfermedad, su actividad, tratamiento actual, afios de
evolucion, existencia de otras manifestaciones extraintestinales y necesidad de

tratamiento quirdrgico.

Tanto en los pacientes como en los controles se recabd informacion acerca de
otras patologias alérgicas (rinitis, conjuntivitis alérgica, dermatitis atopica, asma) y no

alérgicas.

Se analizaron los criterios de inclusién y de exclusion.

Se efectu6 una exploracién fisica que incluyo el aspecto general, cabello, piel,
ganglios linfaticos, cabeza, ojos, nariz, faringe, auscultacién cardio-respiratoria,
abdomen, sistema musculo-esquelético, estado mental y estado neuroldgico. Se
determinaron las constantes vitales (frecuencia respiratoria y cardiaca, presion sistolica

y diast6lica), peso vy altura.

En los pacientes con colitis ulcerosa, se solicitd una radiografia de térax si no se

habia realizado en los Gltimos 12 meses.

Procedimientos de la visita 2:

A los pacientes y controles del sexo femenino en edad fértil, se les realizd

prueba de embarazo en orina.

Se efectuaron las pruebas cutaneas con los alergenos relevantes de nuestro
medio. Se realiz6 la determinacidon de 6xido nitrico en aire exhalado, espirometria y

provocacion bronquial con metacolina o AMP con un orden aleatorizado.
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Procedimientos de la visita 3 (tres a siete dias después de la visita 2):

Se realiz6 determinacion de oxido nitrico en aire exhalado, espirometria y la

provocacion bronquial con el broncoconstrictor no empleado en la visita 2.

Tabla 7. Procedimientos realizados en cada visita

Visita 1 Seleccién 2 3
Consentimiento informado *
Caracteristicas clinicas *
Criterios de *

inclusién/exclusion

Constantes vitales *

Exploracion fisica *

Prueba de embarazo *

Pruebas cutaneas *

Funcion pulmonar * *

PC,ometacolina #

PC,0AMP # *
NO exhalado * *
Rx de térax o *

PC,= concentracion de agonista que induce un deterioro del FEV; del
20%

# : las exploraciones con metacolina y con AMP se realizaron con un
intervalo de 3-7 dias entre las mismas. El orden de las exploraciones se
aleatorizo.

@ : si no se habia realizado en los Gltimos 12 meses
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5-METODOS.

5.1 Pruebas cutaneas.

Las pruebas cutaneas se realizaron mediante el método de prick test. En esta
prueba se coloca una gota del alergeno en la superficie volar del antebrazo
punciondndose la piel (a través de dicha gota) con una lanceta de acero Prick Lanceter
(DHS BAYER Quimica Farmaceutica Bayer, Valdemoro Madrid). La punta de esta
lanceta es de 1mm de longitud y un angulo de inclusion de 25°. Su longitud es de 3 cm
y su anchura de 5mm.Se realiza la puncion (a traves de dicha gota) de la piel. La lectura
se efectud a los 15 minutos.

Se consideré una respuesta positiva si se obtenia una papula’®™ > 3 mm en

ausencia de respuesta al diluyente (glicerosalino al 50%).

Los alergenos estudiados, fueron los mas relevantes en nuestro medio como
inductores de patologia alérgica respiratoria: Dermatophagoides pteronyssinus,
Dermatophagoides farinae, epitelio de perro, epitelio de gato, polen de platanus
acerifolia, cupresus arizonica , olea europea, mezcla de gramineas no cultivadas,
cynodon dactilon, phragmites comunis, parietaria judaica, chenopodium album, salsola
kali, plantago lanceolata y artemisia vulgaris, asi como hongos aerégenos (alternaria

alternata, aspergillus fumigatus , cladosporium herbarum y penicillium notatum).

Para valorar las reacciones no especificas que se pueden producir en la piel por
el trauma de las lancetas se realiz6 una prueba con una solucion de glicerosalino,
utilizada como control negativo. Para demostrar la normal reactividad de la piel se
realizd un control positivo, en nuestro caso dihidrocloruro de histamina a 10 mg/ml

considerandose una papula adecuada aquella > 3 mm.

5.2 Espirometria.

Las espirometrias fueron realizadas con un neumotacdgrafo (Jaeger

MasterScope, Erich Jaeger GmbH, Wirzburg, Germany) que cumplia los requisitos
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técnicos de la American Thoracic Society®. Para la realizacién técnica e interpretacion

de la exploracion se sigui6 la normativa de la American Thoracic Society'*% 13,

El espirometro se calibro diariamente, utilizando una jeringa con capacidad de
calibracion de 1 litro. Para mantener la nariz ocluida se utilizé pinza nasal. Se verifico
que el paciente fuese capaz de realizar maniobras técnicamente correctas'® y repetibles
(variaciones del FEV; < 5% o < 100 ml entre las 3 mejores). Para el analisis se eligio

aquella maniobra con mayor suma FEV;+FVC.

Como valores de referencia se utilizaron los de la Comunidad Europea del
Carbon y del Acero (CECA) 04 1%,

5.3 Provocacion bronquial con metacolina.

La exploracion se realizd de acuerdo con el método dosimétrico descrito por

106 adaptado a la normativa posterior de la American Thoracic Society '’

Chai y cols
Tanto la solucion salina como las diferentes concentraciones de metacolina (Sigma
Chemical Co., St. Louis, MO, USA) se generaron por medio de un nebulizador Mefar

calibrado, activado por un dosimetro MEFAR MB3 (Mefar, Bovezzo. Italia)

El nebulizador calibrado para la prueba de provocacién con metacolina se
calibré para un débito de 10ul +£10% tras cada activacién de un segundo. Antes de
iniciar la exploracion, se adiestré al paciente hasta que fue capaz de realizar las
maniobras de inhalacion correctamente. El paciente realiz6 una espiracion hasta su
capacidad residual funcional y, tras adaptar la boca a la boquilla del nebulizador, realiz6
una inspiracion lenta y profunda, hasta su capacidad inspiratoria. A continuacion y sin
periodo de apnea en inspiracion, retird el nebulizador de la boca y respiré aire ambiental
normalmente. Esta fase de adiestramiento se utilizd también para ajustar la sensibilidad
del termistor del dosimetro, de manera que se disparara al inicio de la inspiracion (ver
programacion del dosimetro). Durante el periodo de inhalaciéon, el paciente mantuvo la

nariz ocluida mediante una pinza nasal.
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Tras realizar 5 inhalaciones de salino se nebulizaron concentraciones dobles

(5 inhalaciones) de metacolina entre 0,39 y 25mg/ml. Después de la inhalacion de salino

y de cada concentracion de metacolina se efectué una Unica espirometria, a no ser que

la maniobra se considerase técnicamente incorrecta o el paciente sufriera tos durante

los dos primeros segundos de la espiracion. De esta manera se trato de evitar el efecto

de las maniobras inspiratorias repetidas sobre el FEV ;'%.

La descripcion por pasos de la exploracion con metacolina se aporta a continuacion:

1.

Se completd el cuestionario acerca de situacion clinica basal y periodos de
supresion de farmacos.

Se realizaron al menos tres maniobras espirométricas basales correctas y
repetibles. La repetibilidad estuvo definida por una variabilidad del FEV 1< 5%
0 < 100ml entre las tres maniobras mejores

Se confirmd que la funcion pulmonar basal era aceptable (FEV ;> 80%; FVC >
80% y FEV 1/ FVC% > 65%).

Se adiestré al paciente en las maniobras de inhalacién mediante el dosimetro.

Se adapt6 la sensibilidad del termistor a la capacidad inspiratoria del paciente
como se indica en el apartado “programacion del dosimetro”.

En el nebulizador se colocaron 2 ml de salino y de cada una de las
concentraciones de broncoconstrictor a administrar

Se inicid la exploracion administrando 5 inhalaciones de suero fisiologico. La
espirometria se efectud al cabo de 60 a 90 segundos. El valor del FEV ; obtenido
se considerd el de referencia y con el se compararon los obtenidos tras cada
concentracion del agonista.

A continuacion se comenz6 con la primera concentracion de metacolina (5
inhalaciones) realizando espirometria con el mismo intervalo (60-90segundos).
Se calculd el porcentaje de caida del FEV; con respecto al valor tras salino
mediante la siguiente formula: [(FEV; postsalino — FEV; post-metacolina) /
FEV; post-salino]x 100.

Se continué con las concentraciones progresivas de metacolina, de manera
identica al punto 8. Se realiz6 una Gnica maniobra tras cada concentracion de

metacolina, a no ser que la misma fuese técnicamente incorrecta, con el fin de
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10.

11.

12.

Donde:

evitar el efecto acumulativo de las inspiraciones forzadas repetidas sobre el
FEV '

Se interrumpio la exploracion tras administrar la concentracion de 25 mg/ml o
cuando se detectaron deterioros del FEV 1 > 20% tras alguna concentracion.

Si el FEV; era inferior al 90% del post-salino al finalizar la prueba, se
administraron 200 pg de salbutamol (2 inhalaciones de Ventolin®)
confirmandose , al cabo de 15-20 minutos , que el FEV; habia revertido a
valores >90% del post-salino.

El resultado de la exploracion con metacolina se expresd6 mediante la PCy
(concentracion de agonista necesaria para inducir un deterioro del FEV; del
20%). El célculo de la PCy se realiz6 mediante la siguiente formula de

interpolacion logaritmica:

\
(log C, — logC,) (20-Ry)

PCy = antilog |logC, +
R, —R;

o C;= concentracion de metacolina que induce una caida del FEV; inmediatamente

inferior al 20%.

o C, =Concentracion de metacolina que induce una caida del FEV; inmediatamente

superior al 20%.

o Rj;=Porcentaje de caida del FEV; obtenido tras la concentracion C;.

o R,=Porcentaje de caida del FEV obtenido tras la concentracion C,,

5.4 Provocacion bronquial con AMP.

La exploracion se realizd mediante una técnica similar a la descrita para

metacolina. Tanto la solucién salina como las diferentes concentraciones de AMP

(Adenosine 5'monophosphate, sodium salt; Sigma Chem. St Louis, MO, USA) se
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generaron por medio de un nebulizador Mefar calibrado, activado por un dosimetro
MEFAR MB3 (Mefar, Bovezzo. Italia).

El nebulizador calibrado para la prueba de provocacion con AMP se calibro para
un débito de 10ul +10% tras cada activacion de un segundo. Antes de iniciar la
exploracién, se adiestro al paciente hasta que fue capaz de realizar las maniobras de
inhalacion correctamente. El paciente realizd una espiracion hasta su capacidad residual
funcional y, tras adaptar la boca a la boquilla del nebulizador, efectud una inspiracion
lenta y profunda, hasta su capacidad inspiratoria. A continuacion y sin periodo de apnea
en inspiracion, se retird el nebulizador de la boca respirandose aire ambiental
normalmente. Esta fase de adiestramiento se utilizé también para ajustar la sensibilidad
del termistor del dosimetro, de manera que se disparase al inicio de la inspiracion (ver
programacion del dosimetro). Durante el periodo de inhalacion, el paciente mantuvo la

nariz ocluida mediante una pinza nasal.

Tras realizar 5 inhalaciones de salino se nebulizaron concentraciones dobles (5
inhalaciones) de AMP entre 3,12 y 400 mg/ml. Después de la inhalacion de salino y de
cada concentracion de AMP se realizd una Unica espirometria, a no ser que la maniobra
se considerase técnicamente incorrecta o el paciente hubiese sufrido tos durante los dos
primeros segundo de la espiracion. De esta manera se trat de evitar el efecto de las

maniobras inspiratorias repetidas sobre el FEV,'%.

La descripcion por pasos de la exploracion con AMP se aporta a continuacion:

1. Se completd el cuestionario acerca de situacion clinica basal y periodos de
supresion de farmacos.

2. Se realizaron al menos tres maniobras espirométricas basales correctas y
repetibles. La repetibilidad estuvo definida por una variabilidad del FEV; < 5%
0 < 100 ml entre las tres maniobras mejores.

3. Se confirmé que la funcién pulmonar basal era aceptable (FEV > 80% ; FVC >
80% y FEV 1/ FVC > 65%)

4. Se adiestro al paciente en las maniobras de inhalacion mediante dosimetro.

5. Se adapto la sensibilidad del termistor a la capacidad inspiratoria del paciente

como se indica en el punto 2 del apartado “programacion del dosimetro”.
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10.

11.

12.

En el nebulizador se colocaron 2 ml de salino y de cada una de las
concentraciones de broncoconstrictor a administrar

Se inicid la exploracion administrando 5 inhalaciones de suero fisioldgico. Se
realizd la espirometria al cabo de 60 a 90 segundos. El valor del FEV; obtenido
se considerd el de referencia y con el se compararon los obtenidos tras cada
concentracion del agonista.

Se continud con la primera concentracion de AMP (5 inhalaciones) realizando
espirometria con el mismo intervalo (60-90segundos). Se calcul6 el porcentaje
de caida del FEV1 con respecto al valor tras salino mediante la siguiente
formula: [(FEV; postsalino — FEV; post-AMP) / FEV; post-salino]x 100.

Se administraron las concentraciones progresivas de AMP, de manera idéntica
al punto 8. Se realiz6 una Gnica maniobra tras cada concentracion de AMP, con
el fin de evitar el efecto acumulativo de las inspiraciones forzadas repetidas
sobre el FEV,'%,

Se suspendi6 la exploracion tras administrar la concentracién de 400 mg/ml o
cuando se detectaron deterioros del FEV ; > 20% tras alguna concentracion.

Si el FEV; era inferior al 90% post-salino al finalizar la prueba, se
administraron 200 upg de salbutamol (2 inhalaciones de Ventolin®)
confirmandose, al cabo de 15-20 minutos, que el FEV; habia revertido a valores
>90% del post-salino.

El resultado de la exploracion con AMP se expresé mediante la PCy
(concentracion de agonista necesaria para inducir un deterioro del FEV; del
20%). El calculo de la PCy se realizO mediante la siguiente formula de

interpolacion logaritmica:

N
(log C; — logCy) (20-Ry)

PCy = antilog |logC, +

R:— Ry
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Donde:

o C;= concentracién de AMP que induce una caida del FEV; inmediatamente inferior
al 20%.

o C, =Concentracion de AMP que induce una caida del FEV; inmediatamente
superior al 20%.

o Rj=Porcentaje de caida del FEV; obtenido tras la concentracion Cj,

o Ry=Porcentaje de caida del FEV; obtenido tras la concentracion C.

5.5 Programacion del dosimetro.

1. El dosimetro MB3 fue programado, de acuerdo con los siguientes pardmetros:
o Tiempo de inhalacion = 1.0 seg.
o Tiempo de pausa = 06.0 seg.
o Numero de inhalaciones = 05
2. Se ajusto la sensibilidad del termistor a la capacidad inspiratoria de cada
paciente. Para ello, se colocaron 2 ml de suero fisioldgico en el nebulizador y se
pidié al paciente que realizara una inspiracién hasta capacidad inspiratoria
(partiendo de su capacidad residual funcional). Se incrementd la sensibilidad del
termistor hasta conseguir que se disparase con la inspiracion.
3. Si, en alguna ocasion, el nebulizador no se activd durante la inspiracion, se
efectud la activacion manualmente al inicio de cada ciclo inspiratorio, mediante

el interruptor de emergencia.

5.6 Determinacién de 6xido nitrico en aire exhalado.

En 21 de los 24 pacientes con colitis ulcerosa y en los 24 controles se efectu¢ la
determinacion de NO exhalado mediante un sistema de quimioluminiscencia (NIOX®,
Aerocrine, Solna, Suecia), mientras que en 3 pacientes con colitis ulcerosa la
determinacion se realiz6 mediante un método electroquimico (NIOX-MINO®,

Aerocrine, Solna, Suecia), por averia del trazador de quimioluminiscencia.
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Ambos equipos se adaptan a los requerimientos tecnicos de la American

Thoracic Society * 1%

(presién en boca, flujo en boca, velocidad de toma de muestra,
filtro para NO y ozono ambiental y ayuda visual para mantener un flujo uniforme).
Ambos equipos aseguran el cierre del velo del paladar, mediante una resistencia a la
espiracion, lo que evita la contaminacion de la muestra analizada por NO nasal. Las

caracteristicas de ambos sistemas se detallan en la tabla 8.

En el NIOX ® se prefijaron los siguientes pardmetros en el trazador (de acuerdo con
la normativa de la American Thoracic Society):
o Tiempo de espiracion = 10 segundos.
o Espacio muerto (no analizable) = 0,7 L.
o Flujo méximo medio = 0,055 L/s.
o Flujo minimo medio = 0,045 L/s.
o Flujo instantaneo minimo = 0,0375 L/s.
o Flujo instantaneo maximo = 0,0626 L/s.
o Presion instantanea minima = 5cm H,O.
o Presion instantanea maxima = 20 cm H,0.
o Méxima desviacion permitida en plateau NO = 5ppb 0 10%.
o Tiempo de demora minimo entre dos determinaciones = 30 seg.
o Rango de la determinacién para calculo de plateau NO = 70-100% de la maniobra

espirométrica.

A continuacién se explicé detalladamente al paciente como debia realizar las
maniobras, ayudandose de un adiestramiento visual. La maniobra comenz6 con una
espiracion hasta capacidad residual funcional, sin conectarse al sistema. A continuacion,
el paciente adapté los labios a la boquilla del trazador y realizé una inspiracion maxima
hasta capacidad pulmonar total (el aire inhalado por el paciente esta libre de NO y de
0zono). Inmediatamente y sin periodo de apnea, se realizd una espiracion manteniendo

un flujo adecuado y constante, para lo que se ayudd con una animacion visual.

Se advirtié al paciente que debia realizar todas las maniobras sin respiracion
nasal, pero no se utilizo pinza nasal. La espiracion frente a resistencia asegura el cierre
del velo del paladar, con lo que se evita la contaminacion del aire exhalado por el NO

nasal.
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Se realizaron tres determinaciones de ENO, que mostrasen concentraciones
repetibles (variaciones £10%) y, entre las mismas, se respetd un periodo de al menos 30
segundos, durante el cual el paciente respir¢ aire ambiental a volumen corriente.

La sefial luminosa detectada en la camara de quimioluminiscencia del trazador
(el NO reacciona con O3 Yy la reaccion libera un fotdn) se transmite a una computadora,
que registra ademas el flujo y la presion en la boca. La concentracion de ENO se
determina mediante el software apropiado, midiendo las concentraciones de ENO
durante la fase final del plateau de la curva (tres ultimos segundos). Ademas, durante el
periodo de plateau debe mantenerse un flujo uniforme, sin variaciones importantes. Si

no se consiguen estas condiciones, la maniobra se considera incorrecta.

La determinacion de ENO se realiz6 antes de la espirometria y de la prueba de

provocacion bronquial con cada uno de los broncoconstrictores.

El dispositivo electroquimico para la determinacion de ENO (NIOX-MINO ®
Aerocrine, Solna, Suecia), que fue utilizado en 3 pacientes, se adapta igualmente a los

requerimientos de la American Thoracic Society *(tabla 8).

Existe la posibilidad de utilizar dos tiempos de espiracion, de 10 segundos y de 6
segundos. En nuestro caso se utilizo el tiempo de espiracién de 10 segundos.
Otras caracteristicas del NIOX-MINO ® son:
- Flujo maximo medio = 0,055 L/sg
- Flujo minimo medio= 0,045 L/sg.
- Flujo instantdneo minimo= 0,0375 L/s.
- Flujo instantdneo maximo= 0,0626 L/s.
- Presién instantanea minima =5 cm H,O
- Presion instantanea maxima= 20 cm H,O
- Tiempo de demora minimo entre dos determinaciones: al menos 30 segundos.
La maniobra con este segundo sistema es idéntica a la descrita para el NIOX®,
pero la ayuda visual es diferente. Con el NIOX-MINO® los valores de ENO fueron

determinados a partir de una Unica maniobra técnicamente correcta.
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Tabla 8. Caracteristicas de los equipos de deteccion de éxido nitrico en aire

exhalado
Trazador de Método electroquimico
quimioluminiscencia NIOX-MINO®
NIOX ®
Sensibilidad 1,5ppb. 5ppb.
Precision 0-200 ppb: = 2,5ppb. <50ppb: £ 5ppb.
200-1000 ppb: + 1% >50ppb: + 10ppb
Rango:
Modo clinico 0-200 ppb. 5-300 ppb
Modo investigacion 0-1000 ppb.
Tiempo de demora <0,8sg. <2min.
Frecuencia de muestreo 20 Hz. No especificado.

ppb = partes por billon.

6- ANALISIS ESTADISTICO

Las variables numéricas se han expresado mediante la media aritmética y el
intervalo de confianza del 95% (95% IC), mientras que las categdricas se han expresado

Ccomo nUmero y porcentaje.

La respuesta bronquial a metacolina y AMP se ha considerado como variable
categorica (presencia o ausencia de hiperrespuesta a cada agonista) y como numerica.
Los puntos de corte para metacolina y AMP han sido 8mg/ml y 400mg/ml,

respectivamente. Por tanto, se considerd6 que los individuos con valor de PCy
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metacolina < 8mg/ml o valor de PCyy AMP < 400mg/ml presentaban HRB a cada uno

de los agonistas.

La expresion numerica de la respuesta bronquial a cada uno de los agonistas
mediante el valor de la PCy se vio dificultada por el escaso nimero de individuos en los
que pudo obtenerse un deterioro del FEV; > 20%. Debido al elevado niimero de valores
censurados, la respuesta a metacolina y a AMP se expresdé numéricamente mediante el

denominado indice de reactividad (IR) propuesto por Burrows y cols'®

, que se ha
utilizado en estudios previos realizados en nuestro centro***. Este IR se calcula mediante
el cociente entre la méxima caida del FEV; y el logaritmo de la tltima concentracion de
agonista administrado, expresado en mg/ml. Para evitar valores negativos (individuos
en los que el FEV; aumentd con respecto al post-salino tras la dosis mas alta de
broncoconstrictor administrado) y ceros, se ha afiadido un valor de 7 al valor de todos

los individuos en el caso de AMP y de 2 en el caso de metacolina.

Para evaluar la normalidad de la distribucion de las variables numéricas se ha
utilizado la prueba de Kolmogorov-Smirnov. Todas las variables mostraron

distribucion normal y se utilizd, por tanto, estadistica paramétrica.

Las variables categoricas se analizaron mediante prueba exacta de Fisher,
mientras que las numéricas se compararon meditante la t de Student para
determinaciones independientes (con la correccion de Welch si las desviaciones
estandar de la variable en cada grupo eran significativamente diferentes) o pareadas
segun procediese. Para determinar la relacién entre variables numéricas se utilizé el
coeficiente de correlacién de Pearson. Valores de p<0,05 (dos colas) se consideraron

significativos estadisticamente.

El analisis se realiz6 mediante el programa InStat para Windows version 3.0 (GraphPad
Software Inc, San Diego, CA, USA).
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1-CARACTERISTICAS DE LA POBLACION DEL ESTUDIO.

El estudio se realizd entre el mes de Abril del 2004 y Junio de 2006 y en total se

incluyeron en el mismo 24 pacientes con colitis ulcerosa y 24 controles sanos.
1.1 Caracteristicas clinicas de los pacientes con colitis ulcerosa.

La edad media (95% IC) de los pacientes con colitis ulcerosa era de 37 (30 - 43),

con un rango de edad de 18 a 63 afios. EI 50% de ellos eran mujeres.

El 25% de los pacientes (6 de 24) tenian una colitis extensa. Uno de los
pacientes (4%) sufria una proctitis y el 71% restante (17 de 24) estaban diagnosticados
de colitis izquierda. A efectos del analisis estadistico, el Gnico paciente con proctitis se

incluy6 dentro del grupo de pacientes con colitis izquierda. (Tabla 9).
Un 33% de los pacientes con colitis (8 de 24) tenian la enfermedad en fase
activa® ( 3 de ellos con colitis extensa y 5 colitis izquierda). En 13 pacientes con

colitis izquierda y 3 con colitis extensa su enfermedad estaba en fase inactiva (Tabla 9).

Tabla 9. Distribucidn de actividad y extension de la enfermedad.

ACTIVA INACTIVA
COLITIS EXTENSA (n=6) 3 (50) 3 (50)
COLITIS IZQUIERDA (n=18) 5 (28) 13 (73)

Valores expresados como numero (%)

Ninguno de los pacientes habia sufrido cirugia por la enfermedad y en 2 de los
24 pacientes existia ademas afectacion extraintestinal. Uno de los pacientes tenia colitis
extensa activa y una colangitis esclerosante, mientras que el segundo paciente estaba

diagnosticado de colitis izquierda en fase inactiva y habia sufrido un episodio de uveitis.

23 de los 24 pacientes recibian tratamiento para su enfermedad intestinal, siendo
el farmaco mas frecuentemente indicado la sulfasalazina oral. En la tabla siguiente se

recogen los tratamientos utilizados (Tabla 10). Ningun paciente utilizaba o habia
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utilizado en las 4 semanas anteriores corticoides sistémicos (criterio de exclusion del

estudio).

Tabla 10. Farmacos indicados

Tratamiento N° de pacientes
Sulfasalazina oral 18 (75)
5-aminosalicilico oral 1(4)
5-aminosalicilico rectal 13 (54)
Triamcinolona rectal 1(4)
Azatioprina 1(4)
Hierro, acido folico, 9 (38)
vitamina B12

Valores expresados como numero (%)

Un 25% de los pacientes (6 de 24) eran atdpicos, con un numero de
sensibilizaciones entre 2 a 5 alergenos. Uno de los pacientes atopicos tenia una colitis

extensa y el resto colitis izquierda. En la tabla 11 se describen las sensibilizaciones.

Tabla 11. Sensibilizaciones en sujetos con colitis ulcerosa

N° de localizacion N° positividades Descripcion de las
paciente positividades

6 Cl 3 Perro, gato, olea

13 Cl 2 Olea, mezcla de gramineas.

18 Cl 2 D.pteronyssinus y D.farinae.

19 CE 3 Chenopodium, salsola,
artemisia

20 Cl 5 D.pteronyssinus, D.farinae,
gato, olea, alternaria

22 Cl 2 D.farinae, mezcla de gramineas.

Cl= colitis izquierda; CE= colitis extensa.
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La media (95% IC) de los afios de evolucion de la enfermedad era 5,5 afios (3-
8), con un rango de 1 a 15 afios. Un total de 19 pacientes eran no fumadores, mientras

que 5 eran exfumadores (tabla 12).

Tabla 12. Caracteristicas clinicas de los pacientes con colitis ulcerosa

Edad media (95% IC) 37 (30-43)
Sexo hombres/mujeres 12/12
Afios de evolucion media (95% IC) 5,5 (3,0-8,0)

Proctitis 1 (4%)
Colitis extensa 6 (25%0)
Colitis izquierda 17 (71%)
Actividad, n (%) Activa 8 (33%)
Inactiva 16 (67%)

Localizacion de la enfermedad, n (%0)

Cirugia por la enfermedad, n 0

Afectacion extraintestinal SI/NO, n 2/22
Tratamiento SI/NO, n 23/24
Atdpicos SI/NO, n 6/18
Exfumador/nunca fumador, n 5/19

1.2 Caracteristicas de los sujetos del grupo control.

La edad media (95% IC) de los sujetos del grupo control era de 35 afios (31 —
40), con un rango entre 21 a 62 afos. EI 58% de ellos eran mujeres.
Cinco de los controles fueron atopicos (21%). En la siguiente tabla se detallan

sus sensibilizaciones (Tabla 13).

Un total de 23 de los individuos sanos (97%) eran no fumadores, mientras que

uno era exfumador.
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Tabla 13. Sensibilizaciones en el grupo control

NCde control NCpositividades Descripcion de las

positividades

1 2 D.pteronyssinus , D.farinae

3 5 D.pteronyssinus , D.farinae,

perro, gato, olea

8 2 D.pteronyssinus, D.farinae.

18 6 D.pteronyssinus , D.farinae,
gato, platanus, cipres,

gramineas.

24 3 D.pteronyssinus, D.farinae, olea

1.3 Comparacion de las caracteristicas de las dos poblaciones estudiadas.

En la tabla 14, se comparan las caracteristicas de los pacientes con colitis

ulcerosa y de los controles sanos.

Como puede observarse, ambas poblaciones fueron homogéneas en lo que se
refiere a la edad, distribucion por sexos, proporcion de atépicos y exfumadores. Sin
embargo, la funcién pulmonar basal estaba significativamente mas deteriorada en los
pacientes con colitis ulcerosa, en comparacion con los individuos sanos. Este deterioro
funcional era evidente para el FEV; en % del tedrico y para la relacion FEV1/FVC %,

pero no para la FVC.
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Tabla 14. Diferencias entre pacientes con colitis ulcerosa y grupo control.

COLITIS ULCEROSA SANOS P
EDAD * 37 (30 — 43) 35 (31 — 40) 0,68
SEXO (hombres/mujeres)** 12/12 10/14 0,77
ATOPICOS SI/NO** 6/18 5/19 1
FUMADOR (NO/EX)** 19/5 23/1 0,18
FEV1, % tedrico™ 104 (98 -110) 115 (112 - 118) | 0,0015
FVC,% tedrico* 108 (102 —114) 114 (110 -117) | 0.12
FEVI/FVCo%* 81 (77 - 84) g2(83-87) | 002

*resultado expresado como media e intervalo de confianza del 95%

**nimero de pacientes.

1.4 Concentracion de 6xido nitrico en aire exhalado.

Los valores individuales de las concentraciones de ENO en las dos poblaciones
se indican en la figura 5. El valor medio (95% IC) era de 20,1 ppb (15,9 — 24,2) en los
pacientes con colitis ulcerosa y de 20,4 ppb (16,0 — 24,8) en los individuos sanos (p =
0,90).

En 3 pacientes con colitis ulcerosa se realiz6 la determinacion de ENO mediante
el sistema NIOX-MINO®. Por este motivo, las concentraciones de ENO se han
comparado también tras excluir estos tres individuos. En los 21 pacientes con colitis
ulcerosa estudiados mediante el método de deteccion de quimioluminiscencia, la
concentracion media (95% IC) de ENO fue de 20,42 ppb (15,7-25) comparado con 20,4
ppb (16,0 — 24,8) (p =0,96) en los controles sanos.
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Figura 5. Valores de 6xido nitrico en aire exhalado en pacientes con colitis ulcerosa

y sanos. Las lineas horizontales representan la media aritmética.

1.5 Respuesta a metacolinay AMP.

Se identific6 HRB a metacolina (valor de PCyy < 8mg/ml) en 2 pacientes (8%)
con colitis ulcerosa, mientras que esta no se detecté en ninguno de los controles sanos
(p = 0,49). Ninguno de los pacientes con colitis ulcerosa ni de los sujetos sanos

respondiod positivamente (PCy < 400mg/ml) a AMP.

En la figura 6 se representan los valores individuales para el IR a AMP en las
dos poblaciones. Este parametro era significativamente mas alto (indicando mayor
grado de respuesta al agonista) en los pacientes con colitis ulcerosa, con una media
(95% IC) de 4,2%/log mg/ml (3,4 — 5,0), comparado con 3,2%/ Ig mg/ml (2,8 — 3,7

p =0,034) en los controles sanos.
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Figura 6.Valores del indice de reactividad a AMP en sujetos con colitis ulcerosa y

sanos. Las lineas horizontales representan la media aritmética.

En la figura 7 se representan los valores individuales para el IR a metacolina en
las dos poblaciones. Los valores tendian a ser mas altos (mayor grado de respuesta) en
los pacientes con colitis ulcerosa, con una media (95% IC) de 10,1% / log mg/ml (5,5-
14,6), comparado con 5,8% / log mg/ml (4,5-7,0, p = 0,07) en los controles sanos, pero

las diferencias no alcanzaban la significacion estadistica.

En los individuos con colitis ulcerosa, los valores medios (95% IC) del FEV;
basal previo a la exploracién con metacolina eran de 3,51 L (3,13 — 3,89), comparado
con 3,61 L (3,07 — 4,15, p = 0,50) antes de la exploracion con AMP. En los individuos
sanos, los valores de este parametro antes de la exploracién con metacolina eran de 3,83
L (3,51-4,15), comparado con 3,84 L (3,55 — 4,14, p = 0,87) antes de la exploracion
con AMP.
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Figura 7.Valores del indice de reactividad a metacolina en sujetos con colitis

ulcerosa y sanos. Las lineas horizontales representan la media aritmética.

1.6 Diferencias entre pacientes con colitis ulcerosa extensa y colitis ulcerosa

izquierda.

La media y dispersion de los valores de ENO, respuesta a metacolina y respuesta
a AMP en cada una de las dos poblaciones se detallan en la tabla 15 y los valores
individuales de cada uno de estos parametros se han representado en las figuras 8, 9 y
10.

No se detectaron diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos

en ninguno de estos pardmetros.
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Tabla 15. Diferencias entre colitis ulcerosa extensay colitis ulcerosa izquierda.

COLITIS EXTENSA COLITIS p
IZQUIERDA
ENO 19,4 (14,8 — 24,5) 21,9 (12,3 -31,6) 0,60
IR METACOLINA 9,6(6,7 — 12,6) 10,2 (4,5 - 16,4) 0,90
IR AMP 41(15-6,8) 4,25 (3,4-5,1) 0,89
Los valores se expresan mediante la media (95% IC)
P =0,60
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Figura 8 .VValores de 6xido nitrico en aire exhalado en pacientes con colitis ulcerosa

izquierda y extensa. Las lineas horizontales representan la media aritmética.
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Figura 9. Valores del indice de reactividad a AMP en pacientes con colitis

ulcerosa izquierda y extensa. Las lineas horizontales representan la media aritmética.
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Figura 10. Valores del indice de reactividad a metacolina en pacientes con colitis

ulcerosa izquierda y extensa. Las lineas horizontales representan la media aritmética.
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1.7 Diferencias entre pacientes con colitis ulcerosa activa e inactiva.

La media y la dispersion de los valores de ENO, respuesta a metacolina y
respuesta a AMP en cada una de las dos poblaciones a estudio se detallan en la tabla 16
y los valores individuales de cada uno de estos parametros se han representado en las
figuras 11,12 y 13.

No se detectaron diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos

en ninguno de estos parametros.

Tabla 16. Diferencias entre pacientes con colitis ulcerosa activa e inactiva.

COLITIS ACTIVA | COLITISINACTIVA P
ENO 23,8 (12,6 — 35,0) 18,2(14,3 — 22,1) 0,20
IR METACOLINA 12,4(3,6 — 21,3) 8,9(3,9-14,7) 0,46
IR AMP 4,4(2,8-5,9) 4,1(3,8-5,1) 0,76
Los valores se expresan mediante la media (95% IC)
P =0,20
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Figura 11. Valores de oxido nitrico en aire exhalado en colitis ulcerosa activa e

inactiva. Las lineas horizontales representan la media aritmética.
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Figura 12. Valores del indice de reactividad a AMP en pacientes con colitis

ulcerosa activa e inactiva. Las lineas horizontales representan la media aritmética.
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Figura 13. Valores del indice de reactividad a metacolina en pacientes con colitis

ulcerosa activa e inactiva. Las lineas horizontales representan la media aritmética.
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2-RELACION ENTRE VARIABLES.

2.1 Relacion entre ENO, funcionalismo pulmonar y respuesta a la provocacion

bronquial.

En la poblacion estudiada no se encontr6 una relacion significativa entre los
valores de ENO y el FEV; en % del valor tedrico, tanto en el grupo con colitis ulcerosa
(r=-—10,17 p =0,42) como en el grupo control (r = 0,14, p =0,50). Resultados similares
se obtuvieron entre el ENO y el cociente FEV1/FVC %, en el grupo con colitis ulcerosa
(r=—0,30, p =0,15) y en la poblacion control (r =—0,29, p =0,17).

La relacion entre los valores de ENO y el IR a metacolina, no fue significativa
en ambos grupos (colitis ulcerosa: r =0,27, p = 0,21, grupo control: r =— 0,03, p = 0,89).
Tampoco se encontrd una relacion significativa entre la concentracion de ENO y el IR a
AMP en el grupo con colitis ulcerosa (r = 0,06, p =0,76). Por el contrario, la relacién
entre estos dos parametros era significativa en los individuos sanos (r = — 0,47, p=0,02).

Analizando la gréfica de correlacion ENO e IR a AMP se observo, que uno de
los sujetos del grupo control tenia unos niveles de ENO de 54,2 ppb que condicion6 en
gran manera los resultados de dicho coeficiente. Excluyendo este dato, la correlacion
entre ambos parametros no alcanza la significacion estadistica (r = — 0,19, p =0,37)
(figura 14)

2.2 Relacion entre la respuesta a los agentes broncoconstrictores y la funcion

pulmonar basal

En los individuos con colitis ulcerosa, el IR a metacolina se correlacionaba
significativamente tanto con los valores de FEV; en % del valor teérico (r = — 0,44,
p = 0,03, figura 15) como con los valores del FEV1/FVC % (r = 0,49, p = 0,01, figura
16). Por el contrario, no se encontré correlacion significativa para ninguna de estas

variables en el grupo control (tabla 17).
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Figura 14. Correlacion entre 6xido nitrico en aire exhalado e indice de reactividad

(IR) a AMP en individuos sanos.
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Figura 15. Correlacion entre FEV; en % del valor tedrico y el indice de reactividad

(IR) a metacolina en pacientes con colitis ulcerosa.
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Figura 16. Correlacion entre FEV1/FVC% e indice de reactividad (IR) a

metacolina en pacientes con colitis ulcerosa.

En los pacientes con colitis ulcerosa, no pudo identificarse relacion entre el IR a
AMP vy el FEV; en % del valor teérico (r = —0,31 p =0,1) o la relacién FEV1/FVC%
(r =—0,07, p = 0,72). Tampoco se encontr6 relacion entre estos pardmetros en los

individuos sanos (Tabla 17).

2.3 Relacion entre la respuesta a ambos agonistas.
En los pacientes con colitis ulcerosa, el IR a metacolina y a AMP se

correlacionaban significativamente (r = 0,56, p =0,004) (Figura 17), mientras que

estos parametros no se correlacionaban en los individuos sanos (r = 0,23, p = 0,27).
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Figura 17. Correlacion entre el indice de reactividad (IR) a metacolinay a AMP

en pacientes con colitis ulcerosa.

2.4 Relacion entre los afios de evolucion de la enfermedad y la respuesta a ambos

agonistas o las concentraciones de ENO.

No pudo detectarse correlacion entre los afios de evolucién de la colitis ulcerosa

y la respuesta a ambos broncoconstrictores o las concentraciones de ENO (Tabla 17).
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Tabla 17. Correlacion entre diferentes parametros en pacientes con colitis ulcerosa

y sujetos sanos.

CORRELACION COLITIS ULCEROSA GRUPO
CONTROL
VARIABLES r p r p
FEV; %-ENO —0,17 0,41 0,14 0,50
FEV,/FVC % — ENO —0,30 0,15 —0,29 0,17
ENO — IR METACOLINA 0,27 0,21 -0,029 0,89
ENO — IR AMP 0,06 0,76 —0,47 0,02
FEV1% — IR METACOLINA —0,44 0,03 0,02 0,90
FEV1/FVC % IR METACOLINA | —0,49 0,01 —0,27 0,19
FEV,%- IR AMP —0,31 0,14 —0,12 0,56
FEV1/FVC% — IR AMP —0,075 0,72 0,07 0,74
IR METACOLINA- IR AMP 0,56 0,004 0,23 0,27
ANOS EVOLUCION - ENO —0,2368 0,26
ANOS EVOLUCION — IR MET —0,1181 0,58
ANOS EVOLUCION — IR AMP 0,1560 0,47

En negrita se resaltan las correlaciones estadisticamente significativas
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Los resultados de nuestro estudio demuestran claramente que, aunque la
prevalencia de HRB a AMP (PCy < 400mg/ml) en los pacientes con colitis ulcerosa es
similar a la identificada en sujetos sanos, los pacientes con colitis ulcerosa sin sintomas
sugestivos de afectacion pulmonar, presentan un significativamente mayor grado de
respuesta bronquial a AMP que los individuos sanos. No obstante, aunque el grado de
respuesta bronquial a metacolina era mayor en los pacientes con colitis ulcerosa que en
los controles sanos, las diferencias no alcanzaban la significacion estadistica. En los
pacientes con colitis ulcerosa se detectd una relacion significativa entre la respuesta
bronquial a ambos broncoconstrictores inhalados, pero sélo la respuesta a metacolina se
relacionaba significativamente con la funcion pulmonar basal. Por el contrario las
concentraciones de ENO eran similares en los pacientes con colitis ulcerosa y en los
controles sanos. Ademas, la respuesta bronquial a AMP y a metacolina, asi como los
valores de ENO, no mostraron ninguna relacion con la actividad, extension o tiempo

de evolucion de la colitis ulcerosa.

Diversos estudios han demostrado la presencia de HRB a AMP en diferentes

entidades tales como el asma™? ™3 la enfermedad pulmonar obstructiva crénica

(EPOC) o bronquitis crénica™** y rinitis alérgica® **’ o poliposis nasosinusal*.
Cuando se analizan los resultados de las series publicadas, muchos asmaticos sin

115, 119121 3 1a administracion de concentraciones

114

tratamiento responden con obstruccion
de AMP< 400mg/ml. En pacientes con EPOC, Rutgers y cols™" encuentran en un 67%
de sus pacientes una respuesta positiva a la provocacion bronquial con AMP. En cuanto
a la rinitis alérgica, se estima, que entre un 36 a un 70% de pacientes (segln diversas

series) tienen una respuesta positiva % " 118,

La provocacién bronguial con AMP en la enfermedad asmatica ha permitido
identificar de forma no invasiva la actividad de la enfermedad, asi como estados pre-
clinicos o latentes de enfermedad, incluso en ausencia de sintomas clinicos. Van den
Toorn y cols® observaron que en adolescentes con asma alérgica en remisién clinica, se
encontraba una respuesta positiva a AMP y ésta se correlacionaba de forma inversa
con la presencia de eosinofilos en las muestras de biopsia bronquial. Sin embargo esta
relacion no se observaba cuando se analizaba la respuesta bronquial a metacolina. Estos
hallazgos evidenciaban la existencia de un proceso inflamatorio subyacente y
continuado, pese a la ausencia de manifestaciones clinicas. En otro estudio llevado a
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cabo en 118 trabajadores expuestos a alergenos ocupacionales, la presencia de HRB a
AMP representaba un factor de riesgo mayor para desarrollar sintomas respiratorios que
la HRB a metacolina'?. El riesgo medio relativo para aquellos sujetos que respondian a
AMP era de 3,7 comparado, con 2,8 en los individuos que respondian a metacolina.
También en pacientes asmaticos®, la respuesta positiva a AMP se correlacioné mas
intensamente con la eosinofilia en muestras de esputo que la respuesta a metacolina,
hecho que subraya la mayor relacién de la respuesta bronquial a AMP con los
marcadores de inflamacion bronquial. Otro argumento a favor de la relacion entre la
respuesta a AMP y la inflamacion bronquial pudiera ser la extremada sensibilidad de la
respuesta a este agonista a los efectos de farmacos antiinflamatorios como los esteroides

inhalados'® y de estimulos pro-inflamatorios como los alergenos *2*.

No sélo en el asma se ha demostrado la buena relacion de la respuesta a AMP
con la inflamacion. En la rinitis alérgica, entidad donde se ha demostrado la existencia

125, 126

de cambios inflamatorios en la vias aéreas inferiores , se ha demostrado una

asociacion entre los eosinéfilos en esputo y la PC,o a AMP, pero no a metacolina®*" *#’.
En el caso de la EPOC™*, los sujetos con HRB a AMP mostraron un mayor niimero de
linfocitos CD8+ en las muestras de biopsia bronquial y mayor numero de eosindfilos en

esputo que aquellos sin HRB a este agonista.

El mecanismo fundamental por el cual la adenosina actia no es completamente
conocido, aunque en este interviene fundamentalmente la activacién mastocitaria. La

%. 128  activandose

adenosina interacciona con el receptor Ay del mastocito pulmonar
por una parte la adenilciclasa con el consiguiente aumento del AMPc, pero también
activandose la fosfolipasa C, que finalmente movilizara el calcio de los depositos de
calcio intracelular, con la consiguiente degranulacion del mastocito y liberacion de sus
mediadores preformados y sintetizados de novo®®. También, aunque de forma menos
importante, adenosina produce broncoconstriccion a través de la liberacién de
neuropéptidos procedentes de terminaciones nerviosas sensoriales y por un reflejo

axonico®™ 1%,

Sobre todo en el caso del asma y de la EPOC, la presencia de HRB a AMP se ha
correlacionado con la existencia de un proceso inflamatorio subyacente (aunque

diferente) en ambas entidades'®. En el caso del asma, el mastocito se encuentra en un
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estado de activacion orquestado por un patrén de citocinas Th2, y por tanto puede ser
mas facilmente estimulado por AMP™!. En la EPOC, la relacién entre la activacion
mastocitaria y la respuesta a AMP es menos clara. Aunque el mastocito no constituye la
célula predominante en la inflamacion identificada en la EPOC, se ha encontrado un
incremento del ndmero de mastocitos en biopsias procedentes de esta poblacion,

hallazgo en el que parece intervenir el habito tabaquico™*.

En nuestro conocimiento, este es el primer estudio en el que se ha determinado
la respuesta a la inhalacion de AMP en pacientes con colitis ulcerosa. Nuestros
resultados demuestran claramente que la prevalencia de HRB a AMP en los pacientes
con colitis ulcerosa es similar a la encontrada en poblacién sana. Sin embargo, nuestros
resultados sugieren que la respuesta a este agonista se encuentra claramente
incrementada en los pacientes con colitis ulcerosa, a pesar de que esto mismo no se
observa con un broncoconstrictor directo como metacolina. Si, como se ha indicado
previamente, la respuesta a AMP est4 relacionada con la presencia de un proceso
inflamatorio activo en la pared bronquial, nuestros resultados sugieren que, en los
pacientes con colitis ulcerosa, pudiera existir una inflamacién bronquial activa y, como
consecuencia de ello, una activacion de las células sensibles a los efectos de AMP,
como mastocitos y basofilos. Sin embargo, existen pocos estudios realizados sobre
muestras de biopsia bronquial obtenidos de pacientes con enfermedad inflamatoria
intestinal 2> 2% 2133133 Da |os cinco estudios publicados, tres corresponden a series

constituidas fundamentalmente por pacientes con colitis ulcerosa®* % >

y los otros dos
son casos clinicos referidos a pacientes con enfermedad de Crohn®®* 3. La serie mas
amplia corresponde al estudio de Camus y cols?, donde se recogen 15 pacientes con
afectacion de vias respiratorias (13 de ellos sufrian colitis ulcerosa). Los autores
efectuaron biopsias en 11 de estos 15 pacientes, detectando un infiltrado denso de
linfocitos y células plasmaticas en la submucosa. En la serie de Karadag y cols® se
efectud biopsia transbronquial a 9 de 15 pacientes con colitis ulcerosa, correspondiendo
solo dos de las biopsias a la pequefia via aérea donde se apreciaron acumulos
linfocitarios. En la serie de diez pacientes con colitis ulcerosa de Higgenbottam y
cols®®, se efectuaron biopsias en cuatro de ellos pero no se especifica el patrén de
afectacion pulmonar existente. Los autores de este ultimo estudio describieron la
existencia de un infiltrado inflamatorio en las biopsias bronquiales, pero sin detallar el

patron celular. Asi pues los datos procedentes de biopsias bronquiales no aportan
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evidencia directa de la presencia y activacion de mastocitos a nivel bronquial en
pacientes con colitis ulcerosa, aunque el nimero de pacientes estudiados ha sido
pequefio y en ninguna de las series se han utilizado marcadores inmunohistoquimicos
especificos para identificar estas células. En consecuencia, son necesarios estudios que

determinen la presencia de estas células inflamatorias de manera mas especifica.

Sin embargo, existen evidencias indirectas que podrian explicar la mayor
respuesta a la provocacién bronquial con AMP en nuestros pacientes. En muestras de

biopsia de colon de pacientes con colitis ulcerosa®®® 1%

, Se ha demostrado un patrén
linfocitario con predominio del patron de citocinas Th2 (IL-5 e IL-13, pero no IL-4)
aunque también se han encontrado niveles elevados de IFN-y. Este patron de citocinas
guarda algunas similitudes con el encontrado en el caso del asma y en esta entidad, los
procesos inflamatorios generados por la influencia de estas citocinas, favorecen la

permanencia del mastocito proximo al misculo liso bronquial **'.

Por otra parte, los mastocitos pulmonares se pueden activar por diversos
estimulos™® como IgE monomérica, proteasas incluyendo la triptasa, “stem cell factor”,
c-kit ligando, TNF-a, IFN-y , Cb5a, adenosina, “receptor toll like” o neuropéptidos,
entre otros. Algunos de estos mediadores se han encontrado elevados en pacientes con
colitis ulcerosa. Asi por ejemplo, se ha detectado un incremento de los niveles de C5a
en sangre en los pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal. Este incremento es

debido al hipercatabolismo del sistema de complemento™*® 14

que se produce en estos
procesos. También Komatsu y cols***, han detectado en esta poblacién un incremento
de los niveles de TNF-a mediante técnicas de gran sensibilidad (inmuno PCR altamente
sensible). Los pacientes con colitis ulcerosa tenian niveles de TNF-o 380 veces
superiores a los sujetos sanos. Al menos tedricamente, la presencia de estos factores
elevados en sangre (C5a y TNF-a), podria favorecer la activacion del mastocito a nivel

pulmonar.

Tambien se ha detectado una elevacion de n-metilhistamina (metabolito estable
de la histamina) en la orina de pacientes con colitis ulcerosa'*?, hecho que es un reflejo
directo de la mayor histaminemia circulante en este proceso. El incremento en la

produccién de histamina, procede muy probablemente de la produccion incrementada
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en la mucosa intestinal por los mastocitos a este nivel. Asi, se han encontrado niveles
elevados de histamina en la mucosa intestinal de pacientes con colitis ulcerosa'®® y se
ha comunicado un incremento en la produccién de histamina en muestras de mucosa
colénica, previa incubacién con sustancia P o anti IgE***. En mastocitos procedentes de
biopsias de colon se ha demostrado una liberacion espontanea de mediadores
significativamente superior a muestras procedentes de controles sanos. Este incremento
en la liberacion de mediadores por parte de la mucosa del colon afecto de colitis
ulcerosa, se ha demostrado tanto en zonas inflamadas como no inflamadas'* y estudios
ultraestructurales han demostrado un aumento del nimero y, lo que es mas importante,
del porcentaje de mastocitos degranulados en la colitis ulcerosa'® **’. Una de las
numerosas acciones que ejerce la histamina, es de la tener efecto amplificador de la

liberacién de mediadores por parte del mastocito'*®

y de esta forma el incremento de la
histamina plasmatica, podria ejercer un efecto favorecedor de la activacion mastocitaria
en diversas localizaciones, entre ellas a nivel pulmonar. Todos los hallazgos anteriores
orientan a pensar, que puede existir un aumento de diversos factores circulantes capaces

de inducir la activacion del mastocito pulmonar.

Ademas existen evidencias que sugieren que los linfocitos sensibilizados en una
localizacion, en este caso el tubo digestivo, pueden circular y localizarse en la mucosa
de otros 6rganos donde podrian inducir inflamacién (en este caso el pulmén)*'. Ambos,
tubo digestivo y aparato respiratorio, proceden del mismo saco embrionario (intestino
primitivo). Es importante recordar que existen similitudes morfoldgicas y de desarrollo
entre el epitelio del colon y el bronquial (epitelio columnar, células caliciformes,
glandulas submucosas), asi como un tejido linfoide submucoso que juega un papel
crucial en la defensa frente a antigenos. Los cambios inflamatorios inespecificos en
ambos epitelios son similares. En pacientes con colitis ulcerosa y supuracion bronquial
se han visto cambios en el epitelio bronquial consistentes en hiperplasia de células
basales, engrosamiento de la membrana basal, inflamacién submucosa y un aumento de
grosor del epitelio®®. Ademés los mastocitos que contienen fundamentalmente triptasa,

se encuentran tanto en las vias aéreas como en la mucosa del intestino **°.

Parece razonable pensar, por todo lo anteriormente expuesto, que la activacion
celular del infiltrado inflamatorio de la mucosa coldnica en la colitis ulcerosa, genere la

produccién de mediadores, que puedan tener efectos a nivel bronquial, favoreciendo la
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activacion de los mastocitos pulmonares, hecho que los haria més sensibles a la accion
del AMP. EI origen embriol6gico comun, pudiera explicar la similitud del proceso

inflamatorio localizado en la mucosa col6nica y bronquial.

En nuestro estudio también se efectué provocacion bronquial con metacolina,
agonista con el que, a diferencia de AMP, existian estudios previos realizados en

poblacion con patologia inflamatoria intestinal™ %%

(tabla 6). Al menos en pacientes
con patologia respiratoria, la informacidn aportada por el estudio de la respuesta a cada
uno de los dos agonistas (metacolina y AMP) es complementaria. Mientras que los
estudios realizados con AMP subrayan su exquisita relacién con la inflamacion aguda
en el bronquio®®, la respuesta a los agonistas directos (metacolina) traduce mas bien

secuelas crénicas permanentes de los procesos inflamatorios a nivel bronquial®® **°.

A diferencia de los datos obtenidos mediante la provocacion bronquial con
AMP, en nuestro estudio no se detectdé una diferencia estadisticamente significativa en
la respuesta a la provocacion bronquial con metacolina entre la poblacidén con colitis
ulcerosa y los controles sanos, aunque los valores tendian a ser mas altos (mayor grado
de respuesta) en los pacientes con colitis ulcerosa. Ademas sélo un 8% de nuestros
pacientes con colitis ulcerosa presentaban HRB a metacolina. Estos resultados
contrastan con los resultados del estudio de Louis y cols®?, efectuado en 38 pacientes
con enfermedad inflamatoria intestinal (27 con enfermedad de Crohn y 11 con colitis
ulcerosa) y 24 controles sanos. En este estudio, 17 de los 38 pacientes (45%),
presentaban HRB a metacolina, frente a un 17% de los controles (p<0,03). Cuatro de
los once pacientes con colitis ulcerosa (36%) tenian HRB a metacolina. También
encontraron que las caidas del FEV3, tras las concentraciones de metacolina de 1 y
4mg/ml fueron mayores en la poblacion con enfermedad inflamatoria intestinal que en

los controles sanos.

Para explicar las diferencias con nuestros resultados, es necesario tener en
cuenta que en este estudio 11 de los 38 pacientes (29%) tenian historia clinica de

enfermedades atopicas (cinco dermatitis atdpica, tres rinitis alérgica y tres ambos

151-153

procesos). Existen diversos estudios que han demostrado la presencia de un

elevado porcentaje (30% o mas) de HRB a metacolina en pacientes con dermatitis

154-158

atopica sin asma bronquial. También han sido muchos los estudios que han
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encontrado que una importante proporcion de pacientes con rinitis alérgica presentan
HRB a agonistas broncoconstrictores directos como la histamina o metacolina aunque
la prevalencia de hipersensibilidad bronquial, en las diferentes series ha sido muy
variable, con cifras que oscilaron desde el 14%"* hasta el 97%"*°. Asi pues, el hecho de
que un 30% de los pacientes del estudio de Louis y cols® tuviesen patologias
concomitantes, en las que es mas frecuente un incremento de la HRB a metacolina,
puede justificar la mayor prevalencia de HRB a metacolina encontrada con respecto a
nuestro estudio, ya que nosotros excluimos a pacientes con historia actual o pasada de
estas entidades para evitar factores de confusion. Analizando el grupo control del
mismo trabajo® sélo un 12,5% de los controles sanos, padecian rinitis o dermatitis
atépica y este hecho pudo haber influido decisivamente en las diferencias de la

prevalencia de HRB entre las dos poblaciones analizadas.

Otro factor relevante que puede explicar las diferencias entre nuestros resultados
y los comunicados por Louis y cols® es el habito tabaquico. Ninguno de nuestros
pacientes era fumador actual, mientras que un 47% de los pacientes del estudio de Louis
y cols® eran fumadores. Esto puede ser especialmente relevante, pues se ha encontrado
que los individuos fumadores asintomaticos presentan un incremento de la respuesta

bronquial a metacolina®®®*%.

Finalmente afiadir que la metodologia de la provocacion bronquial empleada en
el estudio de Louis y cols®, fue diferente a la nuestra. Estos autores utilizaron el método
de inhalacion a volumen corriente mientras que nosotros utilizamos el método
dosimétrico. Se ha demostrado recientemente que el método dosimétrico tiene una

menor sensibilidad®®

que el método de inhalacion a volumen corriente para detectar
HRB a metacolina. Por otra parte el punto de corte utilizado por Louis y cols® para
considerar una respuesta positiva (PCy <16mg/ml) es superior al que nosotros
utilizamos (respuesta positiva si PCyy < 8mg/ml). Ambos factores pueden contribuir
también en alguna medida a las diferencias entre los resultados obtenidos en ambos

estudios.

En otro estudio, Kullman y cols® encuentran HRB a metacolina en un 20% de
pacientes con enfermedad de Crohn y en un 8% de los pacientes con colitis ulcerosa.

Los autores concluyen ademas que la incidencia de HRB a metacolina es mayor que en
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la poblacion general. La informacion aportada en la comunicacion es escasa, destacando
que no parece claro la existencia de grupo control. Ademas, 12 de los 35 pacientes con
enfermedad de Crohn y 2 de los 11 pacientes con colitis ulcerosa eran fumadores. Todo

esto hace dificil la comparacion con los resultados obtenidos en nuestro estudio.

En el estudio de Ceyhan y cols®®, 3 de los 19 pacientes con colitis ulcerosa
(16%) y 2 de los 11 (18%) pacientes con enfermedad de Crohn tuvieron HRB a
metacolina mientras que esto no ocurria en ningan individuo del grupo control. Las
diferencias en la prevalencia de HRB a metacolina entre el estudio de Ceyhan y cols ® y
el nuestro pueden deberse a la discordancia en las caracteristicas de los pacientes
seleccionados y en los aspectos metodoldgicos entre ambas investigaciones. En el
estudio de Ceyhan y cols®®, 6 de los pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal
sufrian rinitis alérgica y 3 presentaban historia de asma. Por el contrario, en nuestro
estudio se excluyeron sistematicamente los pacientes con estas manifestaciones.
Ademas, 8 de los pacientes estudiados por Ceyhan y cols® eran fumadores, mientras
que en nuestro estudio no se incluyeron fumadores. Si se tiene en cuenta que, como se
ha indicado previamente, tanto la presencia de rinitis alérgica y/o asma como el habito
tabaquico incrementan la respuesta bronquial a metacolina, es evidente que estos
factores pueden explicar, en una gran proporcion, las diferencias entre los dos estudios.
Ademas, aunque la metodologia utilizada para la exploracion (método dosimétrico) fue
similar en ambos estudios, el punto de corte para la PCy utilizado por Ceyhan y cols
(16mg/ml) es superior al de 8mg/ml utilizado en nuestro estudio. Indudablemente, este
factor pudo haber contribuido también a las diferencias entre las cifras de prevalencia

encontradas en las dos series.

En poblacion infantil, sélo hay un estudio publicado y este se realizd en
pacientes con enfermedad de Crohn. Mansi y cols®, encontraron HRB a metacolina en
un 71% de sus pacientes (10 de 14), frente a ninguno en el grupo control. Esta
diferencia se mantuvo incluso excluyendo los dos pacientes con historia de asma en la
infancia del grupo con enfermedad de Crohn. Ningun paciente sufria rinitis alérgica,
aunque no se especifico si alguno de estos nifios tenia dermatitis atopica. Hay que

destacar que es un hecho conocido que la HRB disminuye con la edad'®

y precisamente
la edad de los pacientes del estudio y de los incluidos en el nuestro, el diferente tipo de

enfermedad inflamatoria intestinal (enfermedad de Crohn en su caso frente a colitis
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ulcerosa en el nuestro), asi como el diferente punto de corte (Mansi y cols® utilizaron
un punto de corte arbitrario de 2.600ug para la PDyy) hacen que los resultados de

ambos estudios sean dificilmente comparables.

A la vista de los datos anteriores, resulta dificil comparar los resultados de
estudios previos, con los nuestros. Los datos previos aportan informacion sobre todo en

82-85

pacientes con enfermedad de Crohn (87 pacientes frente a 55 pacientes con colitis

ulcerosa en el total de estudios), algunos de ellos adolecen de los defectos

metodoldgicos ya referidos en cuanto a la seleccién de la poblacion a estudio® 8 %,

no
son comparables por la diferente edad de la poblacién a estudio® o existen diferencias
en la metodologia empleada® o en el punto de corte para definir la existencia o no de
HRB a metacolina® % %. Por otra parte, el estudio de Ceyhan y cols®™, que es el que
mas pacientes con colitis ulcerosa recluté (19 de los 30 pacientes del estudio), no es
comparable al nuestro al no tener en cuenta la presencia de manifestaciones pulmonares
en estos individuos. En nuestro estudio, puesto que el objetivo era identificar
alteraciones pulmonares subclinicas, se excluyeron aquellos pacientes que clinicamente
tenian sintomas sugestivos de enfermedad pulmonar (tos, expectoracion, sibilantes o
disnea de esfuerzo) o enfermedades pulmonares ya diagnosticadas o alteraciones en la

radiologia simple de torax.

Nuestro estudio es el unico de los publicados hasta la actualidad en pacientes
con enfermedad inflamatoria intestinal en el que se ha evaluado el grado de sensibilidad
bronquial a metacolina. Los resultados indican que el grado de sensibilidad bronquial a
metacolina encontrado en los pacientes con colitis ulcerosa no era significativamente
mayor que el identificado en sujetos sanos. Sin embargo, debe tenerse en cuenta que el
tamafio de muestra de nuestro estudio se calculd para tener suficiente poder para
identificar diferencias en la prevalencia de HRB a AMP y en las concentraciones de
ENO, por lo que no podemos descartar que la ausencia de diferencias en el grado de
respuesta a metacolina pueda obedecer a un error estadistico tipo Il (tamafio de muestra
insuficiente). Este aspecto debe aclararse en futuros estudios disefiados con este
objetivo. No creemos que nuestros hallazgos puedan atribuirse a deficiencias
metodologicas ya que los resultados se obtuvieron prestando una particular atencion a la

metodologia de las provocaciones bronquiales.
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No obstante, nuestro estudio tiene algunas limitaciones metodoldgicas que es
importante tener en cuenta. En primer lugar, no pudo calcularse la PCy en la mayoria
de los pacientes con colitis ulcerosa y en ninguno de los sujetos sanos, pues no se
observaron deterioros del FEV; > 20% tras nebulizar la concentracion mas alta del
agonista. Por este motivo, la respuesta a cada uno de los broncoconstrictores se ha
expresado mediante el indice de reactividad propuesto por Burrows y cols''’. De esta
manera, se pudo asignar un valor numérico a la respuesta de cada paciente, lo que
permitio comparar la intensidad de la respuesta en las dos poblaciones y determinar la
relacién con otros parametros. Este método de expresion cuantitativa de la respuesta ha
sido utilizado en estudios previos realizados en nuestro centro'*. En segundo lugar, el
hecho de que en nuestro estudio se haya efectuado la provocacion bronquial mediante
el método dosimétrico pudo haber condicionado una menor prevalencia de HRB a
metacolina identificada mediante la PCy. Hasta hace pocos afios se aceptaba que la
respuesta a metacolina e histamina obtenida con el método dosimétrico era de
intensidad similar a la obtenida mediante el método de inhalacion a volumen corriente y
que los  resultados obtenidos con uno u otro método de provocacion eran
intercambiables. Sin embargo recientemente se ha puesto en duda esta equivalencia.

Cockcroft y cols™®

, compararon los valores de PC,y metacolina obtenidos mediante
ambos métodos de provocacion, en un grupo de 40 pacientes asmaticos. Estos autores
encontraron que el valor medio de la PC, mediante el método dosimétrico era casi el
doble del identificado mediante el método de inhalacion a volumen corriente (2,4mg/ml
vs 1,3mg/ml, p<0,00005). Ademas, las diferencias entre los valores obtenidos con uno y
otro método eran mayores en los individuos con un grado mas leve de sensibilidad
bronquial (valores mas elevados de la PCy). En consecuencia, parecia evidente que los
valores obtenidos con uno u otro método no eran estrictamente comparables. En otro
estudio™®, en pacientes sometidos a prueba de provocacién bronquial con metacolina
por sospecha de asma y espirometria con valores en rango de referencia, se encontraron
valores de la PCy significativamente mas altos con el método dosimétrico (media
geométrica, 8,9 mg/ml; 95 IC 4,3-18,2 mg/ml) que con el método de inhalacion a
volumen corriente (media geométrica, 5,2 mg/ml; 95% IC, 2,7-9,9mg/ml p =0,01).
Ademas, aceptando un punto de corte para la PCy metacolina de 8 mg/ml, un 17% de
los pacientes con HRB mediante el método de inhalacion a volumen corriente

presentaban respuesta normal mediante el método dosimétrico.
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Recientemente®’

se han demostrado también valores méas bajos para la PCy
AMP obtenida mediante el método de inhalacién a volumen corriente que para la
identificada con el método dosimétrico. En 25 sujetos con sospecha de asma y
espirometria con valores en el rango de referencia, los valores de la PCy fueron
significativamente mas altos con el método dosimétrico (media geométrica,
50,36mg/ml; 95% IC, 19,50-129,72) que con el método de inhalacién a volumen

corriente (media geométrica, 28,97mg/ml; 95% IC, 11,99-69,98 p = 0,02).

Los mecanismos que conducen a estas diferencias en la respuesta no se han
aclarado definitivamente. No obstante, ademas de la menor cantidad de aerosol aportada
a la boca con el dosimetro parece que el efecto broncodilatador y broncoprotector de
las cinco maniobras inspiratorias profundas, que son inherentes al método dosimeétrico,

puede ser un importante factor para explicar las diferencias %4 1%,

Aunque en los pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal no hay estudios
que hayan comparado la respuesta a la provocacion bronquial con agonistas directos o
indirectos entre ambos métodos, parece razonable pensar que en nuestra poblacion
pudiera haber existido una mayor prevalencia de HRB si se hubiera utilizado el método
de inhalacién a volumen corriente. En cualquier caso nuestro estudio no ha sido
disefiado para estudiar las diferencias entre la respuesta a la provocacion bronquial con
ambos métodos (inhalacion a volumen corriente y dosimetro) y este aspecto, deberia ser

aclarado en futuros estudios.

Las diferencias encontradas en nuestro estudio entre el indice de reactividad a
AMP y a metacolina (significativas en el primer caso) tampoco estuvieron justificadas
por diferencias en el calibre basal de las vias aéreas entre los dos dias del estudio en
que se efectuaron las provocaciones bronquiales, ya que no existieron diferencias
significativas en los parametros espirométricos entre ambos dias. Ademas, los estudios
se llevaron a cabo en el mismo momento del dia para evitar la muy hipotética
influencia del ritmo circadiano en la respuesta bronquial y el orden de las exploraciones
se aleatorizd. Ambas pruebas estuvieron separadas por un intervalo de 3 a 7 dias, por lo
que es poco probable que una pudiese haber influido sobre la otra. También hay que
destacar que el protocolo utilizado fue idéntico en el grupo control y en el grupo con

colitis ulcerosa, por lo que si hubiese habido algin efecto de una provocacién sobre la
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otra, éste habria sido igual en ambos grupos. Al efectuarse las provocaciones con los
dos agonistas a los mismos sujetos, pudo efectuarse una comparacion directa del efecto
de cada agonista en el mismo individuo. Ninguno de los sujetos estudiados estaba
tomando medicaciones que hubiesen podido interferir en la respuesta a los agentes
broncococonstrictores en los dos dias que se efectuaron dichas pruebas. Por protocolo
se excluyeron ademas pacientes que hubieran recibido tratamiento con glucocorticoides
sistémicos en las 4 semanas previas, para evitar el efecto de estos farmacos sobre la

provocacion bronquial, especialmente con AMP *¢°,

No creemos que el mayor grado de respuesta a AMP en los pacientes con colitis
ulcerosa, comparado con los controles sanos, pueda atribuirse a las diferencias en la

funcién pulmonar basal entre estas dos poblaciones. Hay evidencias previas® 1"

que
indican que la respuesta bronquial a AMP (al menos en poblacion asmatica) se
correlaciona menos intensamente con los valores del FEV; en % del teérico que la
respuesta bronquial a metacolina. Por el contrario, es un hecho bien conocido que la
geometria de la via aérea afecta decisivamente a la respuesta a los agonistas directos.

En un estudio llevado a cabo por Britton y cols*™

, en una poblacion de 2.415 adultos, el
calibre basal de la via aérea (FEV1, FEV; en % del tedrico y FEV1/FVC%) se asociaba
intensamente con la presencia de HRB a metacolina. En otro estudio publicado méas

| 159

recientemente y realizado en poblacion general =%, también se constatd la relacién entre

el FEV, y la respuesta a metacolina inhalada. Esta respuesta es mucho mas evidente en

pacientes con enfermedades que condicionan obstruccién al flujo aéreo’® "

y en
pacientes con asma bronquial'™®. Resultados similares se han demostrado con otros

agonistas  directos *”> como la histamina.

No hay ningun estudio previo que haya analizado la relacion entre la funcion
pulmonar basal y la respuesta a agonistas directos e indirectos en la enfermedad
inflamatoria intestinal. Sin embargo y de acuerdo con los anteriores estudios, resulta
razonable pensar que, al igual que en otras poblaciones, la funcién pulmonar basal tenga
una mayor influencia sobre la respuesta a metacolina que sobre la respuesta a AMP.
Nuestros pacientes con colitis ulcerosa mostraban un incremento de la respuesta
bronquial a AMP, pero no de la respuesta a metacolina, junto con alteraciones
subclinicas de la funcion pulmonar que se concretaban en una reduccién de los valores

del FEV: y FEVi/FVC%, lo que sugiere obstruccién basal. Sin embargo, este
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incremento de la respuesta a AMP no parece ser consecuencia de la obstruccion basal,
pues la respuesta a metacolina (que depende mas directamente de la funcién pulmonar
basal) no estaba incrementada significativamente. Todo esto confiere un alto interés
clinico a los incrementos de la respuesta bronquial a AMP en la colitis ulcerosa, pues
sugiere que los mismos deben ocurrir como consecuencia de un proceso inflamatorio
bronquial activo o de algln otro tipo de alteracion relevante, ain no adecuadamente
identificada. Independientemente del mecanismo que genere el incremento de la
respuesta al broncoconstrictor indirecto, es evidente que este hallazgo puede tener

interés pronostico y este aspecto debe aclararse en futuras investigaciones.

Pudiera argumentarse que el incremento de la respuesta a AMP, en los pacientes
con colitis ulcerosa, pudiera deberse a una mayor potencia de este agonista, comparado
con metacolina. No obstante, los diferentes estudios publicados hasta la actualidad

coinciden en la observacion de que, tanto en los asmaticos*® 76177

como en pacientes
con EPOC™® y en individuos con rinitis alérgica®, AMP es un broncoconstrictor menos
potente que metacolina o histamina. En asmaticos, AMP es entre 4 a 16 veces menos

potente que metacolina™* """, De

igual manera AMP es alrededor de 11 veces menos
potente como broncoconstrictor que metacolina en pacientes con EPOC'® y alrededor

de 1,3 veces menos potente en los pacientes con rinitis alérgica .

No hay estudios comparativos de la potencia de AMP frente a metacolina en la
poblacion con colitis ulcerosa, pero el hecho de que la provocacién bronquial con AMP

excepcionalmente induzca broncoconstriccién en individuos sanos® &

y que en
entidades donde se ha demostrado la presencia de inflamacion, como es el caso del
asma, la EPOC vy la rinitis, se comporte como un broncoconstrictor menos potente que
metacolina, apoya la hipétesis de que, en nuestra poblacién con colitis ulcerosa, la
mayor respuesta a AMP es altamente especifica y relacionada con la existencia de una
inflamacion aguda subyacente a nivel bronquial, que condicionard una activacion

mastocitaria y la consiguiente mayor respuesta a este broncoconstrictor selectivamente.

Hay que tener en cuenta que estos datos reflejan la respuesta a ambos
broncoconstrictores en una poblacion con colitis ulcerosa muy seleccionada, donde se
ha excluido a los pacientes fumadores dado el notable efecto del tabaco sobre la

respuesta bronquial a AMP (incrementandola®'® %
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(reduciéndolos®™). Por tanto, nuestros resultados pudieran no ser aplicables al

conjunto de la poblacién con colitis ulcerosa.

En nuestros pacientes con colitis ulcerosa, se ha comprobado la existencia de
una correlacién entre el indice de reactividad a metacolinay a AMP (r =0,56 p =0,004).
La metacolina, interacciona directamente con el receptor M, del musculo liso

bronquial ™ %

produciendo su contraccién y el AMP actla fundamentalmente sobre
el receptor Ay del mastocito'*® *?® dando lugar a la liberacién de diversos mediadores
(histamina, leucotrienos, prostaglandinas etc) que también van a actuar sobre el
masculo liso originando su contraccion. En consecuencia, parece l6gico presuponer que
ambas respuestas broncoconstrictoras estén en cierta medida interrelacionadas. Nuestro
estudio ha confirmado experimentalmente esta interrelacion en pacientes sin patologia

primariamente respiratoria.

No existen estudios previos que hayan investigado la correlacion entre la
respuesta a metacolina y a AMP en la enfermedad inflamatoria intestinal. Sin embargo

la relacion significativa entre la respuesta a ambos agonistas ha sido evidenciada en

99, 117, 183 99, 170, 178, 180, 184-186

pacientes con rinitis alérgica , asma (alérgicay no alérgica)

y sindrome de Sjogren'®’. En pacientes con asma se ha evidenciado un correlacién

99, 170, 178, 180, 185, 186 180,184

significativa en asmaticos tanto alérgicos como en no alérgicos :

entre la respuesta a ambos agonistas; Phillips y cols 8

encontraron, en un grupo de 11
asmaticos no alérgicos, una correlacion entre la PD,y (dosis acumulada de agonista que
induce una caida del FEV; del 20%) a ambos agonistas de 0,75 (p =0,01) y Prieto y

cols'®

, en 24 pacientes asmaticos alérgicos con asma leve y moderada, encontraron
una correlacién entre la PC, a metacolina y a AMP de 0,68 (p<0,001). Resultados muy
similares a este han sido encontrados por otros grupos y asi Polosa y cols'’®, en 12
pacientes asmaticos demostraron una correlacion entre la PC,, a AMP y a metacolina de
0,75 (p<0,01). Se ha visto como esta correlacion se mantenia tanto en asmaticos con
asma activa como en aquellos con asma en remision*® (r = 0,72 p<0,001).

En pacientes con rinitis alérgica diversos grupos de trabajo® " ¥ han
encontrado una buena correlacion entre la respuesta bronquial a metacolina y AMP. Por

117

ejemplo, en un grupo de 12 pacientes con rinitis alérgica, Polosa y cols™" evidenciaron

una correlacion de 0,77 (p =0,004) entre la respuesta bronquial a metacolina y a AMP.
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En el Sindrome de Sjogren*®’, entidad en la que se ha demostrado un incremento de la
respuesta bronquial a metacolina, se ha comunicado la existencia de una correlacion
(r = 0,61, p<0,05) entre la respuesta bronquial a ambos agonistas. Nuestro estudio ha
demostrado, por primera vez, que la relacion significativa entre la respuesta bronquial a

metacolina y a AMP se identifica también en los pacientes con colitis ulcerosa.

Aunque los dos agonistas detectan finalmente hiperexcitabilidad del musculo
liso, hay que destacar que estos agentes (AMP y metacolina) no inducen una respuesta
positiva en los mismos individuos. En nuestro estudio, los dos pacientes con una PCy a
metacolina menor de 8mg/ml no tuvieron respuesta positiva a AMP. Interesantemente,
en otra entidad como es el caso de la rinitis alérgica®™ % 8 los  dos
broncoconstrictores tampoco identificaron siempre a los mismos individuos y asi se
identificaron sujetos con respuesta positiva aislada a uno de los agonistas. Estos hechos
sugieren que la hiperrespuesta a AMP y a metacolina no estd reflejando las mismas
anormalidades en las vias aéreas. Mientras que la respuesta a metacolina estaria
determinada en mayor grado por alteraciones estructurales permanentes®, la respuesta a

AMP pudiera reflejar cambios inflamatorios agudos de la mucosa bronquial.

Por otra parte nuestro estudio no ha identificado diferencias en la concentracion
de ENO entre los pacientes con colitis ulcerosa y los individuos sanos. En la literatura
existen pocos grupos que hayan estudiado los valores de ENO en la enfermedad
inflamatoria intestinal’® 2. Kanazawa y Yoshiwama'?, encontraron resultados similares
a los nuestros. En su estudio, compararon los niveles de ENO en cuatro grupos
(controles sanos, pacientes con colitis ulcerosa y pacientes asmaticos con y sin colitis
ulcerosa). En los pacientes con colitis ulcerosa sin asma, no existian  diferencias
estadisticamente significativas en los valores de ENO con respecto a los controles
sanos. Nuestros resultados confirman esta observacion. Por el contrario y como cabia
esperar, los valores de ENO en los pacientes asmaticos (con y sin colitis ulcerosa)
fueron superiores a los encontrados en el grupo con colitis ulcerosa sin asma y en el
grupo de controles sanos. Ademas no existian diferencias significativas entre las dos

poblaciones de asmaticos.

Es importante resaltar que, al igual que en nuestro estudio, Kanazawa y

Yoshiwama’® estudiaron pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal
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mayoritariamente en fase inactiva y utilizaron un método similar al nuestro para
determinar las concentraciones de ENO. Todo ello hace que los resultados de ambos
estudios sean perfectamente comparables. Por el contrario, el estudio realizado por
Koek y cols™ ofrece resultados diferentes a los nuestros, detectando una elevacion de
ENO en pacientes con colitis ulcerosa sin clinica respiratoria Ademas estos autores
demostraron una correlacion positiva entre los niveles de ENO vy el indice de actividad
de la enfermedad (r =0,63 p<0,001). Las diferencias encontradas entre los datos
obtenidos en nuestro estudio y los aportados por Koek y cols’® no parecen estar
justificadas por la existencia de una mayor actividad de la enfermedad intestinal en su
poblacion con colitis ulcerosa, dado que también en su grupo de pacientes existia un
predominio de los sujetos en fase inactiva (18 de 24), muy similar al de nuestro estudio
(16 de 24). Sin embargo, la presencia de rinitis no constituy6 un criterio de exclusion en
esta serie” y hay que tener en cuenta que la rinitis es una patologia muy prevalente

(puede llegar a afectar hasta un 23% de la poblacién europea®

) Yy que origina
elevaciones de los valores de ENO™® % 1% Tampoco se estudié la sensibilizacion
alérgica de los pacientes del estudio, por lo que no se puede excluir que la poblacion de
pacientes con colitis ulcerosa pudiese haber tenido una mayor  prevalencia de

sensibilizaciones a inhalantes que el grupo control, circunstancia en si misma'® 1%

que
justificaria unos niveles de ENO diferentes entre ambos grupos. Finalmente es
necesario destacar que la metodologia utilizada en el trabajo de Koek y cols y la
utilizada en el nuestro ha sido diferente, ya que estos autores utilizaron la metodologia

194

propuesta por la European Respiratory Society ™" que recomienda utilizar flujos mucho

mas elevados que los 50ml/segundo recomendados por la American Thoracic

Society*®

, que se han utilizado en nuestro estudio.

El hecho de no encontrar una elevacién de los valores de ENO en la poblacion
con colitis ulcerosa, no debe ser interpretado como sinénimo de la inexistencia de
inflamacion a nivel pulmonar en los pacientes con la enfermedad. Incluso en
enfermedades como el asma, donde la existencia de una inflamacién bronquial crénica
es un hecho claramente establecido y en la cual numerosos estudios han demostrado
una elevacion de ENO®® 19 195 1% |3 correlacion entre los niveles de ENO vy los

marcadores directos de inflamacion ha sido bastante débil*®" 1%

, SiN que esto ponga en
duda la base inflamatoria de esta enfermedad. Al menos en el asma bronquial, las

concentraciones de ENO se han relacionado de manera mucho mas evidente con la
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inflamacion eosinofilica®™ 197+ 199 200

, célula que juega un papel fundamental en esta
entidad. Esta situacion parece ser diferente en los estudios de biopsias bronquiales que
se han efectuado en la poblacién con colitis ulcerosa, donde los eosindfilos no parecen
ser el patron celular predominante. Asi en el estudio de Camus y cols®* que constituye
la serie con mayor nimero de pacientes con biopsia bronquial, la célula predominante
en el infiltrado inflamatorio era el linfocito. Este hecho podria justificar, que pese a la
existencia de una inflamacion bronquial subyacente, no se detectaran incrementos de los
valores de ENO, pues este marcador podria no ser suficientemente sensible a este

fenotipo concreto de inflamacion.

Una situacion diferente a la expuesta, pero que también pone de manifiesto la
disociacion entre inflamacién y concentraciones de ENO, es la referida a los efectos
del humo del tabaco. Es un hecho conocido que el habito tabaquico causa inflamacién
de la vias aéreas® . Sin embargo, este agente reduce los niveles de ENO*®.

Por otra parte, en la colitis ulcerosa™*

se produce un patron de citocinas
predominantemente Th2 con elevacion de IL-5, IL-13 pero no de IL-4 y ademas se
han visto niveles elevados de IFN-y y TNF-a. Se puede especular que la presencia de
este fenotipo de citocinas en la colitis ulcerosa condicione que quizés, pese a la
existencia de algunos de los factores estimulantes de la produccion de ENO, no se

Ilegue a producir finalmente su incremento.

Podria argumentarse que los valores de ENO en nuestro grupo control son
anormalmente altos y que este hecho pudiera dificultar la existencia de diferencias
significativas con los pacientes con colitis ulcerosa. Sin embargo los valores de ENO de
los individuos sanos se encontraron dentro de los valores considerados como normales

205 an un estudio

de acuerdo con los datos procedentes de otros estudios. Asi Olin y cols
efectuado siguiendo la normativa de la American Thoracic Society en poblacion sana
(tanto atépicos como no atdpicos) consideran como limite normal superior de valores de
ENO los comprendidos entre 24 a 54 ppb. En nuestros sujetos sanos el valor mas alto
fue de 54,2 ppb, que estd muy préximo al valor mas alto del citado estudio. Para Oliny
cols %, la edad de los sujetos aumenta los niveles de ENO y en nuestro estudio el valor
mas alto de ENO entre los individuos del grupo control correspondid al de un sujeto de
62 afios. En otro estudio publicado en 72 sanos no fumadores®’, usando flujos
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idénticos al de nuestro estudio, la media de ENO era de 23 ppb, muy similar a nuestro
valor medio de 20,4 ppb. Tampoco en nuestra poblacién control hubo una mayor
prevalencia de atopia con respecto al grupo con colitis ulcerosa, hecho que hubiera
podido suponer un mayor incremento de los niveles de ENO en el grupo control y

dificultar la identificacion de diferencias entre ambas poblaciones.

Esta ausencia de diferencias entre las dos poblaciones de nuestro estudio, no
parece estar justificada tampoco por defectos metodoldgicos, pues se excluyeron
aquellos factores que pudieran haber tenido alguna influencia sobre los valores de
ENO. Por ejemplo, dado el notable efecto de los corticoides sobre los niveles de ENO*®
no se incluyeron a aquellos sujetos que hubiesen recibido tratamiento con
glucocorticoides sistémicos en las 4 semanas previas al mismo. Ademas, fueron
excluidos los fumadores, dado que este hébito reduce los niveles de ENO " 2%y
también los individuos que habian sufrido infecciones respiratorias en las cuatro
semanas anteriores al estudio, pues este factor incrementa transitoriamente las

concentraciones de ENO®2.

En nuestro trabajo, la determinacion de ENO se ha efectuado con dos métodos
diferentes debido a problemas técnicos. En los 24 sujetos del grupo control y 21 de los
24 pacientes con colitis ulcerosa, las determinaciones de ENO se efectuaron con el
equipo NIOX®, mientras que en los 3 pacientes restantes se utilizé el equipo portatil
NIOX MINO®. Existen diversos trabajos publicados donde se demuestra la excelente
correlacion entre los valores de ENO obtenidos con ambos equipos. Sovijérvi y cols®®,
en una poblacion de 35 pacientes adultos con patologias respiratorias diversas (13 con
asma, 1 con bronquitis cronica, 4 pacientes con disnea , 6 con tos irritativa, 1 con tos
productiva y 9 con otros sintomas respiratorios) encontraron un coeficiente de
correlacion entre los valores de ENO obtenidos con ambos equipos de 0,99 (p<0,0001) .
Menzies y cols?’® en un estudio comparativo entre NIOX® y NIOX MINO®, en 101
pacientes asmaticos y 50 individuos sanos encuentran un coeficiente de correlacion
entre los valores obtenidos con cada método de 0,94 en la poblacion asmatica y de
0,96 en la poblacion sana. Esta alta correlacion entre los valores identificados con
ambos trazadores ha sido demostrada en otros muchos estudios tanto en poblacion

infantil?* 22 como en adultos?*2¢,
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No obstante, esta magnifica correlacion entre las concentraciones de ENO
obtenidas con cada método en absoluto garantiza que los valores obtenidos con cada
uno de los trazadores sean equivalentes. En este sentido resultan mas ilustrativos los
estudios que han comparado las concentraciones de ENO obtenidas mediante
quimioluminiscencia (NIOX®) con las obtenidas mediante el método electroquimico
NIOX MINO®. Aunque la mayoria de los estudios?**?*??!® coinciden en la observacion
de que los valores obtenidos con el NIOX MINO® son mas elevados que los detectados
mediante el NIOX®, la experiencia previa de nuestro grupo es discordante. En una
muestra de 112 individuos a los que se determinaron las concentraciones de ENO con
ambos sistemas, se encontr6 que las concentraciones de ENO obtenidas mediante
quimioluminiscencia eran significativamente més altas que las detectadas mediante el
método electroquimico. Ademas, las diferencias eran cuantitativamente mayores en los

individuos que presentaban altas concentraciones de ENO (=60 ppb) 2%’

. Sin embargo,
no creemos que nuestros resultados puedan haberse visto afectados por los valores
obtenidos en los 3 pacientes con colitis ulcerosa en los que la determinacion se realizo
mediante el sistema NIOX MINO® pues los resultados eran similares cuando se

eliminaron del analisis los valores de estos tres pacientes .

En nuestro estudio, la determinacién de ENO mediante quimioluminiscencia se

y
el valor de ENO se ha obtenido mediante la media de tres determinaciones técnicamente

ha realizado de acuerdo con la normativa de la American Thoracic Society de 1999*%

correctas. Una revision mas reciente de la normativa anterior recomienda realizar solo
dos determinaciones®, aunque son muchos los estudios que han continuado empleando

las tres maniobras recomendadas inicialmente?® 211 214-216,218

Por el contrario, para la determinacion de ENO mediante el método
electroquimico hemos utilizado una sola maniobra. Existen diversos trabajos que avalan
la validez de utilizar una unica determinacién con el sistema NIOX MINO® . Alving y

216

cols*™ en un estudio en el que participan 32 controles sanos y 39 asmaticos adultos,

encontraron que la mediana de la variabilidad de la medicién de ENO intrasujeto era de

1,2 ppb con rango intercuartiles de —3,3 a 0,8 ppb. En otro estudio®®

, en el que se
efectian cinco mediciones consecutivas a diez controles sanos, la mediana de la
repetibilidad en las determinaciones de ENO, fue de 1,3 ppb. Sovijarvi y cols®®, en 35
pacientes con diversa patologia y sintomatologia respiratoria, efectdan dos mediciones

86



C. PEREZ FRANCES. TESIS DOCTORAL DISCUSION

de ENO con este trazador y encuentran una diferencia de 1,3 ppb entre la primera y la
segunda determinacién con un coeficiente de repetibilidad del 7,4%. Torre y cols*, en
un estudio efectuado en 82 sujetos sin patologia respiratoria, encuentran una diferencia
media entre la primera y segunda determinacion de —1,1+6 ppb, con un coeficiente de
repetibilidad del 7,7%. Ademas, se ha demostrado muy escasa variabilidad entre las
determinaciones de ENO obtenidas mediante NIOX MINO ® efectuadas en dias
consecutivos®™® y entre las determinaciones obtenidas en un mismo sujeto con dos
trazadores de NIOX MINO® diferentes??’. Por todos estos motivos, parece que una
Unica determinacion es suficiente para evaluar con precision la concentracion de ENO

mediante el método electroquimico.

Los niveles de ENO, no se correlacionaron, en los pacientes con colitis ulcerosa
de nuestro estudio, con la respuesta a la provocacion bronquial con AMP y metacolina.
Los estudios en los que se ha analizado la correlacién entre los valores de ENO y la
respuesta a la provocacion bronquial con AMP son escasos. En el caso del asma
bronquial alérgica, en cuatro estudios se analiz6 la respuesta a ambos agonistas y su
correlacion con los valores de  ENO™! 18 19 221 getectandose en dos de ellos una
correlacion significativa entre respuesta a AMP y ENO®* % pero no entre respuesta a
metacolina y ENO. So6lo en uno de estos estudios se evidencid una relacion entre los
cambios en los valores de ENO y las modificaciones en el indice de reactividad a la
metacolina'*?, aunque los autores subrayaron que se trataba de una correlacién débil.
En otro de estos estudios realizados en pacientes asmaticos alérgicos a polen, Prieto y

cols®?

no observaron correlacion significativa entre los cambios en la concentracién
de ENO inducidos por la exposicion al alergeno durante la estacion polinica y el

aumento de la respuesta bronquial, tanto a AMP como a metacolina.

Otros tres estudios en pacientes con rinitis (tanto alérgica como no

a|él'glca) 100, 118, 196

no han evidenciado relacion entre los valores de ENO vy la respuesta
bronquial a AMP. Al igual que ocurrié en uno de los estudios en asma®, en uno de
estos trabajos'® realizados sobre 14 pacientes con rinitis alérgica polinica que habian
presentado HRB a metacolina y AMP durante la estacion polinica, se evidencié que los
incrementos de la HRB a ambos agentes no se correlacionaban con el incremento de los
valores de ENO, hecho que induce a pensar en un mecanismo diferente para aumentar la
respuesta bronquial y para incrementar el ENO.
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Existen diversos estudios en los que se ha identificado de forma aislada la
relacion entre la respuesta a metacolina (o histamina) y los valores de ENO, en la

enfermedad asmatica. Los resultados de los mismos han sido discordantes. Existen casi

tantos estudios que han demostrado una correlacion significativa™’ 22222

174, 198, 199, 226

COmo que no
han logrado identificarla , por lo que no se pueden aventurar conclusiones
definitivas. Tampoco en la rinitis se ha detectado relacion entre los valores de ENO y la

respuesta bronquial a metacolina'®® 8 1%

En cualquier caso parece evidente que la determinacion de la respuesta bronquial
a un broncoconstrictor inhalado y la cuantificacién de las concentraciones de ENO
identifican aspectos distintos de la fisiopatologia del aparato respiratorio. EI primero de
estos marcadores identifica predominantemente facilidad para inducir incrementos en el
tono del musculo liso bronquial, mientras que el segundo detecta concentraciones de un
producto generado por el efecto de diferentes enzimas presumiblemente reguladas por la
intensidad del proceso inflamatorio. En consecuencia, la informacion aportada por

ambos marcadores puede se complementaria, pero en ningln caso equivalente

Hasta la fecha, no hay estudios que hayan analizado, en la enfermedad
inflamatoria intestinal, la relacién entre la respuesta bronquial a agonistas tanto directos
como indirectos y los valores de ENO. Los hallazgos de nuestro estudio orientan a
pensar que, en los pacientes con colitis ulcerosa, la respuesta a la provocacion
bronquial con agonistas directos e indirectos y las concentraciones de ENO, son
consecuencia de procesos diferentes. Es decir, los mecanismos que determinan la
hiperexcitabilidad bronquial en esta enfermedad no tienen por qué intervenir en la

generacion de ENO.

Sin embargo en el grupo control, si que se encontrd una correlacion significativa
entre los niveles de ENO vy la respuesta bronquial a la provocacion con AMP. Este
resultado no parece debido a problemas metodoldgicos ya que tanto en el grupo control
como en el afecto de colitis ulcerosa, se utilizd una metodologia idéntica. Cuando se
analizd detalladamente la correlacion entre ENO e indice de reactividad a AMP en este
grupo, se observd, que uno de los sujetos tenia unos niveles de ENO de 54,2 ppb, que

condicionaba en gran manera los resultados del coeficiente de correlacion (outlier).
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Excluyendo este dato, el coeficiente de correlacion no es significativo (figura 14). No
se puede excluir que este sujeto, hubiese hecho una dieta rica en arginina o que, por una
maniobra defectuosa no se hubiese producido una elevacion adecuada del velo del
paladar que hubiese generado una contaminacion por o0xido nitrico procedente de las
vias respiratorias superiores, aungque se respetd rigurosamente la metodologia

recomendada para la determinacion de ENO.

Otro aspecto analizado fue el de si se detectaban diferencias en la respuesta
bronquial a metacolina y AMP, asi como en los valores de ENO, en funcién de la
actividad de la enfermedad, valorada mediante el indice de Truelove-Witts modificado.
En nuestra poblacion no se encontraron diferencias significativas en estas variables en
funcion de dicho indice. Es decir, la actividad de la enfermedad no determinaba
diferencias en la respuesta a ambos agonistas o en los valores de ENO. Nuestros
resultados confirman los hallazgos de otros estudios que han identificado la HRB en
esta enfermedad mediante metacolina. En un estudio® realizado sobre 38 pacientes con
enfermedad inflamatoria intestinal (11 con colitis ulcerosa y 27 con enfermedad de
Crohn), 16 de ellos en fase activa (4 con colitis ulcerosa y 12 en el grupo con
enfermedad de Crohn), los autores no encontraron diferencias significativas en la HRB
a metacolina en funcion de la actividad de la enfermedad. Tampoco Ceyhan y cols® y
Kullmann y cols® encontraron diferencias en funcion de la actividad de la enfermedad

en la respuesta bronquial a metacolina de sus pacientes.

Al igual que sucedié en nuestro estudio, en los trabajos de Louis y cols® y
Ceyhan y cols® el mayor porcentaje de pacientes correspondié a pacientes con
enfermedad en fase inactiva. En nuestro estudio, todos los pacientes con enfermedad en
fase activa (8 de 24) tenian un grado de actividad leve (puntuacion entre 7 a 11),
valorados mediante el indice de actividad de Truelove-Witts modificado'’. Debemos
aceptar que nuestros resultados podrian haber sido diferentes si los pacientes hubiesen
presentado un mayor grado de actividad o se hubiese incluido una mayor proporcion de

sujetos con enfermedad activa (error tipo I1).

No existen estudios previos que hayan comparado la respuesta a AMP en
pacientes con colitis ulcerosa activa e inactiva. De manera similar a lo que ocurria con

metacolina, no hemos podido demostrar diferencias en la respuesta a AMP inhalada
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entre estas dos poblaciones. Similarmente a lo indicado para metacolina, debe aceptarse
que la ausencia de diferencias pueda deberse a que la enfermedad estuviese en un
estadio leve o al pequefio nimero de sujetos con enfermedad en fase activa. Al menos
en parte, este pequefio numero de pacientes con enfermedad activa pudo estar
condicionado por nuestros criterios de seleccion, pues se excluyeron del estudio los
pacientes tratados con corticoides, con el fin de evitar el factor de confusion asociado
P169

con el efecto de estos farmacos sobre la respuesta a AM
de ENO*®,

y sobre las concentraciones

Al igual que sucedié con la respuesta a agonistas, tampoco se detectaron
diferencias en los niveles de ENO en funcion de la actividad de la enfermedad. Estos
resultados diferian de los comunicados por Koek y cols™, que encontraron una
correlacion significativa entre la actividad de la enfermedad y los valores de ENO,
tanto en los pacientes con colitis ulcerosa (r = 0,63, p<0,001) como en los que padecian
enfermedad de Crohn (r =0,39 p<0,05). En este estudio, al igual que en el nuestro, habia
una mayor proporcion de pacientes con enfermedad en fase inactiva que en fase activa.
Sin embargo existen diferencias metodoldgicas entre ambos estudios. En primer lugar,
Koek y cols™ no estudiaron la sensibilizacién a alergenos, circunstancia que, adn sin
expresion clinica, puede conducir a una elevacion de los niveles de ENO™¥* %% Por otra
parte, estos autores’® siguieron la normativa de la European Respiratory Society, que
utiliza un flujo para la determinacion de ENO notablemente superior al utilizado en
nuestro estudio.

Al igual que en nuestro estudio, la mayoria de los autores®® #4953

que han
seleccionado  poblacion sin manifestaciones pulmonares ni alteraciones en la
radiografia de torax, no han podido detectar que la actividad de la enfermedad intestinal
mostrase alguna relacion con la intensidad de las alteraciones pulmonares estudiadas.
Estos estudios abarcaron desde la difusion pulmonar®™ ! hallazgos en el
BAL? %% 52 nermeabilidad del epitelio pulmonar®®, biopsia bronquial®* o pruebas
funcionales respiratorias*® *°. A destacar, que a pesar de que en alguno de estos
estudios habia un predominio de pacientes con la enfermedad en fase activa®® 4 % 3,
tampoco se detectaron diferencias en funcion de la actividad de la enfermedad. Incluso
otros estudios en los que la presencia de manifestaciones pulmonares no constituy6 un

criterio de exclusion®® * % 4 tampoco encontraron una relacion entre las
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alteraciones pulmonares  (espirometria, volumenes pulmonares y difusion) y la

actividad de la enfermedad.

En nuestros pacientes con colitis ulcerosa no se encontraron diferencias
significativas ni en los valores de ENO, ni en la respuesta bronquial a AMP, ni en la
respuesta bronquial a metacolina en funcién del grado de extension de la enfermedad.
Unicamente el estudio de Louis y cols® ha analizado las diferencias en la respuesta
bronquial a metacolina en una poblacion con colitis ulcerosa extensa y en otra con
colitis izquierda, sin encontrar diferencias significativas. En cuanto a las
concentraciones de ENO, sélo el estudio de Koek y cols™ tuvo en cuenta la extension
de la enfermedad inflamatoria intestinal, sin encontrar diferencias en funcion de la
misma. En el estudio’ se incluyeron 24 pacientes con colitis ulcerosa y la media de los
valores de ENO en el subgrupo con colitis ulcerosa izquierda era de 13,6+4,6 ppb

frente a 16,8+7,6 ppb en los sujetos con colitis extensa (p = 0,32).

La duracion de la enfermedad en nuestros pacientes no se relacioné con los
valores de ENO ni con la repuesta a la provocacion bronquial con AMP o con
metacolina. Nuestros resultados coinciden con otros estudios publicados*®*% >1 53 8285
donde se ha intentado relacionar la duracion de la enfermedad con diversos parametros.
En cuatro de los trabajos, se analizd la relacién entre la duracién de la enfermedad con

la HRB a metacolina®® 8 8 8

, Sin evidencia de correlacion. En los otros estudios, no
se identificaron diferencias en el FEV; ** ! la difusién pulmonar®, la permeabilidad
pulmonar™ o los hallazgos en el BAL> en funcién de la duracién del proceso

inflamatorio intestinal.

Todos estos hallazgos sugieren que las alteraciones pulmonares encontradas son
consecuencia de la presencia de la enfermedad inflamatoria intestinal, pero no dependen

de su extension, grado de actividad o duracion.

Finalmente destacar que en nuestro estudio, pese a que se seleccionaron
pacientes sin manifestaciones clinicas pulmonares y sin imagenes radioldgicos
patoldgicas, se detectaron  deterioros espirométricos en los pacientes con colitis
ulcerosa con respecto al grupo control, tanto en el FEV; en % del tedrico como en el

cociente FEV1/FVC%. Estos hallazgos han sido también encontrados por otros autores
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que utilizaron unos criterios de seleccion similares a los nuestros (pacientes sin clinica
ni radiologia sugestivas de afectacion pulmonar). En 66 pacientes con enfermedad
inflamatoria intestinal (35 con enfermedad de Crohn y 30 con colitis ulcerosa),
Herrlinger y cols® encontraron una reduccién del FEV; y de la capacidad vital
inspiratoria con respecto a sujetos sanos, siendo esta diferencia mayor en pacientes con
enfermedad activa. También otro estudio? realizado sobre 62 pacientes con
enfermedad inflamatoria intestinal (30 con colitis ulcerosa) se encontré una reduccion
del FEV1(p<0,005) comparado con el grupo control. Por el contrario Louis y cols’
no observaron diferencias espirométricas entre los pacientes con enfermedad

inflamatoria intestinal y los controles sanos.

Otros trabajos también encontraron diversos deterioros en el funcionalismo
pulmonar mediante espirometria y/o volimenes pulmonares, aunque son estudios que,
a diferencia del nuestro, no especificaron claramente la presencia o0 ausencia de
manifestaciones clinicas pulmonares en los pacientes seleccionados. Los pacientes
reclutados por Boker y cols*® mostraban una reduccion del FEV; (p<0,005) comparado
con el grupo control. Otros autores*? demostraron una reduccion en el FEF,s y FEFso
con respecto al grupo control y, en un estudio reciente, Mohamed y cols?*’
encontraron una reduccion del FEV;, FVC y FEF,5.75 en sus 26 pacientes con colitis
ulcerosa, comparado con los controles sanos, existiendo una correlacion negativa con la
actividad de la enfermedad. Otros autores* han identificado alteraciones sugestivas de

afectacion de la pequefia via aérea (Visov).

No obstante también hay que destacar la existencia de diversos estudios que no
evidencian deterioros en la funcion pulmonar valorada mediante espirometria pese a
que los pacientes seleccionados podian tener manifestaciones clinicas pulmonares.
Songur y cols®® no detectaron diferencias en el FEVi, FVC, FEV:/FVC% entre los
pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal (23 con colitis ulcerosa) y el grupo

41, 45, 54,55, 72

control. Otros grupos obtuvieron resultados similares.

En resumen, los estudios realizados para identificar alteraciones espirométricas

en los pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal han aportado resultados muy

variables, pero parece razonable aceptar que la espirometria no es una exploracion
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suficientemente sensible ni especifica para evaluar con garantias la afectacion pulmonar

silente en la colitis ulcerosa.

En nuestro estudio no se encontrd una relacion significativa entre los parametros
de funcién pulmonar y los valores de ENO tanto en el grupo con colitis ulcerosa como
en los controles sanos. En los dos estudios donde se han determinado los valores de

ENO en pacientes con colitis ulcerosa’® "

esta correlacion no se estudié. Sin embargo,
nuestros resultados son similares a los encontrados en los asmaticos (poblacion donde
esta relacion ha sido ampliamente estudiada). En la mayoria de los estudios realizados
en asmaticos, no se ha podido identificar una relacion entre las concentraciones de ENO
y los parémetros de funcién pulmonar®® 2% 226231 Ademas en los estudios en los que
pudo determinarse relacion, esta era bastante débil'™ 1% 232233 '|o que sugiere que la
informacién aportada por ambas pruebas no es equivalente y quizas pueda resultar

complementaria.
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1. Los pacientes con colitis ulcerosa sin manifestaciones clinicas respiratorias,
presentan un incremento de la respuesta bronquial a adenosina 5"- monofosfato,
mientras que las modificaciones en la respuesta bronquial a metacolina son
menos evidentes. Estos datos sugieren mas la presencia de un proceso
inflamatorio activo en la pared bronquial, que la existencia de alteraciones

estructurales bronquiales persistentes.

2. Sin embargo, las concentraciones de Oxido nitrico en aire exhalado son
similares en los pacientes con colitis ulcerosa y en los individuos sanos. Por
tanto parece que, en la colitis ulcerosa, las alteraciones inflamatorias presentes
en la pared bronquial son distintas de las encontradas en las enfermedades
alérgicas y no estimulan la sintesis enzimética o no enzimatica de 6xido nitrico

en el aparato respiratorio.

3. La presencia de deterioros de la funcién pulmonar, que se han confirmado en la
presente Tesis Doctoral, sugiere también la existencia de una afectacion

pulmonar subclinica en la colitis ulcerosa.

4. No ha podido demostrarse una relacion entre el grado de afectacion de la
respuesta bronquial a adenosina 5" - monofosfato y la actividad o extension de la
afeccion intestinal. En consecuencia, parece que la afectacion respiratoria

subclinica no depende de la intensidad del cuadro digestivo.

5. Globalmente, los resultados de la presente Tesis Doctoral demuestran que la
determinacion de la respuesta a adenosina 5" -monofosfato, un broncoconstrictor
indirecto, es mas sensible que la identificacion de la respuesta a metacolina para
detectar alteraciones inflamatorias subclinicas en el aparato respiratorio de los
pacientes con colitis ulcerosa. Parecen necesarios estudios prospectivos para
determinar si el incremento de la respuesta bronquial a adenosina se asocia con

un mayor riesgo de desarrollar patologia respiratoria clinicamente evidente.
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