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RESUMEN

Las alteraciones estructurales de la pared
bronquial que caracterizan al proceso inflama-
rio del asma dan como resultado dos conse-
cuencias: la obstruccion y la hiperrespuesta
de la via aérea ante estimulos contracturantes
(HB). La obstruccion, difusa pero no uniforme,
condiciona una serie de modificaciones en la
mecdnica respiratoria, con cambios sustancia-
les en las relaciones entre presion, flujo y volu-
men pulmonar que pueden llegar a traducirse
en anomalias de la relacion ventilacion/perfu-
sion y del intercambio gaseoso. Por su parte,
la HB se origina por una suma de factores. El
aumento de espesor de las diferentes capas
de la via aérea o la reduccion de las cargas
elasticas debida a los cambios en la matriz del
tejido conectivo provocan que, ante un mismo
grado de acortamiento del musculo liso de la
via aérea (MLVA), la reduccion de la luz bron-
quial sea mayor. Ademads, el MLVA del asmatico
tiene una mayor sensibilidad frente a los agen-
tes broncoconstrictores ya que los mediadores
inflamatorios determinan un incremento de la
disponibilidad del mensajero intracelular re-
gulador de su tono: el Ca?+ intracitoplasmico.
Para otros, la HB es el resultado, sobre todo,
de la pérdida de algun factor operativo en los
individuos normales encargado de modular y
limitar la contractilidad del miocito. El dilata-
dor endogeno seria la propia respiracion y el
estiramiento ciclico a que se ve sometido el
musculo de la pared bronquial con los cambios
de volumen pulmonar. El fracaso de ese meca-
nismo broncoprotector, tal vez relacionado con
un aumento en la longitud de los filamentos
de actina y un comportamiento del MLVA méas
elastico que plastico, condicionaria finalmente

una mayor capacidad de contraccion y una
mayor velocidad de acortamiento.

INTRODUCCION

Las alteraciones en la fisiologia pulmonar
caracteristicas del asma, la obstruccion y la hi-
perrespuesta bronquial (HB), son la consecuen-
cia ultima de los desarreglos que, a lo largo de
la evolucion de esta entidad, experimenta el
tracto respiratorio con la inflamacion y el re-
modelado®™. Se trata de un proceso complejo
mediado por un buen numero de células y me-
diadores capaces de transformar, con mayor
0 menor intensidad, la estructura y funcion
de elementos constituyentes de la via aérea
en toda su extension®#. Esas modificaciones
incluyen: a) la angiogénesis; b) la aparicion
de cambios cuantitativos y cualitativos en las
glandulas mucosas que dan lugar a una pro-
duccion excesiva de moco con propiedades
viscoelasticas y reologicas particulares y varia-
ciones en su composicion (gran contenido de
eosinofilos, concentraciones elevadas de mu-
cina, albumina...); ¢) la hipertrofia/hiperplasia
del musculo liso de la via aérea (MLVA); y d) €l
engrosamiento de la pared bronquial®®. Parte
del engrosamiento se explica por el deposito
de colageno en la matriz extracelular y, parti-
cularmente, en la lamina basal epitelial ((dmina
reticularis). En el asma, el grosor de la ldmina
reticularis puede llegar a ser el doble que la
de los individuos normales (10-15 p frente a
5-8 W) y ocurre a expensas de coldgenos tipo
I, 'y V sintetizados por miofibroblastos aso-
ciados®%. El engrosamiento existe incluso
cuando el diagndstico del asma es reciente o
ha sido etiquetada de grado leve en razon de
los sintomas y el nivel de obstruccion, y su

35



M. PerpPINA TORDERA, C. NAVARRO SORIANO

magnitud no guarda relacion con la duracion
de la enfermedad o la presencia o ausencia
de atopia, y si con la gravedad clinica y fun-
cional®%. La via aérea del asmatico contiene
también un exceso de fibronectina, tensacina
y ciertos proteoglicanos y glucosaminoglicanos
(hialuronan y versican) que podrian influir en
la rigidez compresiva de la pared y afectar el
equilibrio de los liquidos intersticiales, debido
a su actividad osmotica®. No conocemos total-
mente los mecanismos que dan origen a estas
variaciones en la composicion de la matriz ex-
tracelular, pero con seguridad participan citoci-
nas y factores de crecimiento liberados durante
la inflamacion (interferon gamma, factor de
necrosis tumoral alfa, factor de crecimiento
derivado de las plaquetas, factor de crecimien-
to de tipo insulinico 1, etc.)®4. Junto a ello,
determinados componentes matriciales (vgr.,
elastina y proteoglicanos), experimentan un
proceso de degradacion que puede incremen-
tar la deformabilidad de las paredes de las vias
areas y reducir su capacidad para actuar como
carga sobre el MLVA. Este, ademas, se vera so-
metido a cambios estructurales y bioquimicos
importantes a lo largo de la enfermedad expre-
sando una heterogeneidad fenotipica (musculo
liso “contractil”, musculo liso “sintetizador” y
musculo liso “hipercontréctil”)®.

Tomando como punto de partida los prin-
cipales generales que acabamos de relatar, el
objetivo de nuestro capitulo es exponer los
puntos clave que ligan las anomalias enume-
radas con las dos alteraciones fisiopatologicas
ya citadas (obstruccion e HB) y su repercusion
clinica.

OBSTRUCCION DE LA ViA AEREA EN EL
ASMA

La obstruccion, difusa pero no uniforme,
que experimenta el arbol bronquial en el
asma condiciona una serie de modificacio-
nes en la mecanica respiratoria, con cambios
sustanciales en las relaciones entre presion,
flujo y volumen pulmonar, que pueden llegar
a traducirse en una alteracion de la relacion
ventilacion/perfusion y del intercambio gaseo-
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509, El mecanismo es el siguiente (Fig. 1):
la disminucion del diametro de la via aérea
determina un incremento de las resistencias
de modo que, para mantener un flujo adecua-
do, el gradiente de presion entre el alveolo y
el exterior debe aumentar. Para conseguir ese
objetivo (elevar la presion alveolar), la fase
espiratoria, habitualmente pasiva, se torna
activa con el empleo de los musculos respi-
ratorios (mayor trabajo respiratorio)®-®. Si la
obstruccion va a mas, llegara un momento
en el cual el trabajo respiratorio serd incapaz
de vencer la resistencia de las vias aéreas,
dado que el desarrollo de grandes presiones
alveolares facilita la compresion dinamica de
las primeras, empeorando asi la dinamica
ventilatoria. En tales condiciones, el volumen
corriente no podra ser exhalado al completo
y se producird una hiperinsuflacion pulmonar
hasta alcanzar un nuevo punto de equilibrio
puesto que el mayor volumen pulmonar ge-
nerado incrementa paralelamente el calibre
de la via aérea-®. Pero trabajar a volumenes
pulmonares altos conduce a que el pulmoén
sea menos distensible y, consecuentemente,
la presion pleural que han de generar los mus-
culos inspiratorios debe ser también mayor,
lo que exigira, en definitiva, mas trabajo res-
piratorio y consumo de energia. Por ultimo
y, dado que los cambios en las resistencias y
distensibilidad no ocurren de forma homoge-
nea en todo el pulmon, los tiempos de llenado
de los alveolos también seran heterogéneos.
Ello da lugar a desigualdades en la distribucion
de la ventilacion al existir alveolos lentos que
estan hiperinsuflados pero menos ventilados
y alveolos rapidos, de menor volumen pero
mejor ventilados, que cambian con mayor ve-
locidad su aire alveolar®®. La consecuencia
final serd una irregularidad del intercambio
gaseoso que promoverd la hipoxemia arte-
rial®-67. La retencion de anhidrido carbonico
durante los episodios de agudizacion grave
también esta ligada a los desequilibrios ven-
tilacion/perfusion, aunque la hipoventilacion
alveolar secundaria a la debilidad y/o fatiga
muscular puede influir igualmente®.
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FIGURA 1. Mecanismos principales por los cuales se producen las alteraciones fisiopatoldgicas de la funcion
pulmonar en el asma. Para detalles véase el texto. FEV;: volumen mdximo espirado en el primer sequndo; FRC:
capacidad residual funcional; FVC: capacidad vital forzada; PaCO.: presion arterial de dioxido de carbono; PaO,:
presion arterial de oxigeno; PEF: flujo espiratorio mdximo, PL: presion transpulmonar (presion de retraccion
eldstica); Raw: resistencia de las vias aéreas; RV: volumen residual; V "A/Q ": relacion ventilacion/perfusion.

Analicemos con mas de detalle algunos de
estos hechos.

Deterioro de la obstruccion a lo largo del
tiempo

En el asma, la obstruccion al flujo aéreo
es, por lo general, reversible pero puede dejar
de serlo si los cambios en la estructura del
tracto respiratorio adquieren una relevancia
significativa y la enfermedad, un cardcter gra-
ve. Ademas, hoy sabemos que, incluso en
las formas leves o moderadas, aparece con el
paso del tiempo un deterioro de la funcion
pulmonar nada despreciable®. Tres estudios
epidemiologicos ya clasicos avalan claramen-
te dicha afirmacion®™. El primero se llevo a
cabo a partir de los datos del Copenhague City
Heart Study, con una poblacion de mas de
17.000 sujetos de los que unos 1.000 estaban
etiquetados de asma®. Todos ellos realizaron
tres mediciones espiromeétricas a lo largo de

15 anos y los resultados indicaron que en los
asmaticos se produce un descenso del volu-
men maximo espirado en el primer segundo
(FEVy) de 38 ml/ano, comparados con los 22
ml/ano de los controles. El exceso de pérdida
del FEV, ocurrio6 tanto en hombres como en
mujeres y fue especialmente significativo cuan-
do existia tabaquismo®®. Por su parte, el grupo
de Peat y cols., en un seguimiento durante 18
anos de 92 asmaticos y 186 controles, encon-
traron que las pérdidas anuales de FEV, eran
de 50 y 35 ml, respectivamente!?. Estos dos
trabajos tienen, no obstante, una limitacion en
su diseno: el diagnostico de asma se basaba
unicamente en la respuesta a cuestionarios.
Para obviar este inconveniente, el tercero de
los estudios abordo la misma cuestion, eva-
luando los cambios longitudinales en la funcion
pulmonar experimentados por 142 adultos no
fumadores (87 mujeres y 55 hombres) etique-
tados como asmaticos, considerando criterios
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clinicos y funcionales estrictos™. El registro
del FEV, se practico a intervalos de tres meses
durante un periodo de 5 anos, seleccionandose
para los calculos el mejor valor de FEV, obte-
nido en cada periodo de 6 meses. Para poder
comparar a todos los sujetos con independen-
cia del tamano corporal, las cifras del FEV,
fueron normalizadas en funcion de la altura
del sujeto elevada a la tercera potencia (FEV,/
Alt3). En cada individuo, las relaciones entre
FEV, (variable dependiente) y edad (variable
independiente) se trataron mediante regresion
logistica a fin de obtener las pendientes indivi-
duales de FEV, versus tiempo. Aplicando dicha
metodologia, Cibellay cols. comprobaron que
la mediana de la caida de la pendiente FEV,/
Alt> en la muestra global fue de 0,0091 L/m3/
ano, lo que equivale a una pérdida anual de
FEV, de 40,9 ml para un sujeto con una altura
de 1,65 m, sin que existieran diferencias en
razon del sexo. Tampoco la edad, el FEV,
inicial, el indice de masa corporal o la presen-
cia de atopia ejercieron, per se, efecto alguno
sobre las pendientes FEV,/Alt® en el conjunto
de pacientes. Sin embargo, cuando la muestra
se segmentod, considerando a la vez sexo y
edad (punto de corte, 43 anos), las pendientes
fueron mas marcadas en subgrupo de hom-
bre jovenes!. Asimismo, al investigar la in-
teraccion edad-FEV, inicial se detecto que los
asmaticos mas jovenes y con FEV, inferior al
80 % del tedrico evolucionaban peor. También
quedo comprobado que, cuanto mayor era la
duracion de la enfermedad (menos de 15 anos
versus mas de 15 anos), el detrimento anual de
la funcion pulmonar resulta menor y que una
variabilidad del FEV, superior al 15% estaba
asociada con caidas de las pendientes FEV,/
Alt> mas pronunciadas!™®. En cualquier caso,
conviene no olvidar aqui que el deterioro del
funcionalismo pulmonar resulta especialmente
marcado en los pacientes cuyo asma se ini-
cia en la edad adulta, posiblemente por la no
infrecuente coexistencia de bronquiectasias y
los cambios que experimenta el pulmon con el
envejecimiento (mayor rigidez de la pared tora-
cica, disminucion de la fuerza de los musculos
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respiratorios y aumento del volumen residual
por reduccion del retroceso elastico)(?.

Afectacion de la via aérea pequefia en el
asma

Consideraciones generales

La via aérea pequena es el término anato-
mico utilizado para describir la porcion mas
distal del arbol pulmonar, generalmente a
partir de la 132 generacion, e incluye todos
los bronquiolos con un didmetro menor de 2
mm3. Este segmento del tracto respiratorio,
donde el epitelio ha disminuido de espesor
a expensas de un menor numero de capas
celulares y las glandulas secretoras han sido
sustituidas por c€lulas secretoras, presenta en
la pared una capa muscular (20% de la super-
ficie externa en el adulto y 10% en el nifo),
carece de cilios y cartilago y su luz interior esta
bafnada por un liquido con accion surfactante
que estabiliza e impide el cierre temprano a
bajos volumenes. En el adulto sano la via
aérea pequena, constituida por mas de 24.000
bronquiolos contiene el 90 % del gas pulmonar,
es una zona de baja resistencia al flujo aéreo y
contribuye en menos del 10% a la resistencia
pulmonar total (“zona silente”)3.14. Esto se
entiende facilmente al recordar que el modelo
del &rbol bronquial humano viene definido por
un patron de division progresiva dicotomica
(hasta 24 generaciones, incluyendo traquea),
con una disminucion en el didmetro de cada
uno de sus elementos conforme aumenta el
numero de divisiones y un aumento en la su-
perficie transversal ocupada por las vias aéreas
pertenecientes a una misma generacion4. Si
asumimos que, en condiciones normales, el
flujo aéreo es igual en todo el arbol bronquial,
al incrementarse la seccion trasversal total del
area ocupada por las vias aéreas distales tiene
lugar una disminucion en la velocidad y una
transformacion en flujo laminar. Por el con-
trario, en las vias aéreas mas grandes la velo-
cidad del flujo es mayor y adopta un caracter
turbulento, siendo dependiente de la densidad
del aire(?.
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quena y grande

TABLA 1. Procedimientos para evaluar la (dis)funcion e inflamacion de la via aérea pe-

Método

Parametros de (dis)funcion de Parametros de (dis)funcion
la via aérea pequefa (<2 mm) de la via aérea grande (>2 mm)

Flujo

- Espirometria

- Curvas flujo/volumen
helio-oxigeno

Resistencia

- Oscilometria de impulsos
- Broncoscopia

Heterogeneidad de la ventilacion

- LNRU
- LNRM

RMN HeH?

Sacin, Scond

ventilacion
Atrapamiento aéreo
- Pletismografia corporal
- TAC de alta resolucion
Inflamacion
- Biopsia broncoscopica
- Broncoscopia

- Esputo inducido

- ON exhalado ON alveolar

FEF25%.75%, FEFs0%, FVCISVC
FEFs04 (N0 aumento)

R5-R20, AX, X5, Fres
Resistencia periférica

CV, CC, pendiente fase III

Defectos regionales de la

FRC, RV, RV/TLC
Atrapamiento aereo

Biopsia transbronquial
Lavado broncoalveolar
Esputo late-phase

FEF,s57s5%: flujo mesoespiratorio; FEFses: flujo espiratorio en el 50% de la FVC; FVC: capacidad vital forzada; SVC:
capacidad vital lenta; FEV,: volumen mdximo espirado en el primer sequndo,; FEM: flujo espiratorio mdximo, R5 y
R20: resistencia del sistema respiratorio a 5Hz y 20Hz, X5: reactancia del distema respiratorio a 5 Hz; LNRU: lavado
de nitrogeno mediante respiracion unica; LNRM: lavado de nitrogeno por respiracion multiple; CV: volumen de cierre;
CC: capacidad de cierre; Sacin: indice de heterogeneidad de la ventilacion acinar; Scond: indice de heterogeneidad de la
ventilacion conductiva; RMN HeH’: resonancia magnética nuclear con helio plarizado,; TAC: tomografia axial compu-
tarizada; FRC: capacidad residual funcional; VR: volumen residual; TLC: capacidad pulmonar total; ON: dxido nitrico.

FEV,, FEV,/FVC, FEM
FEF504 (Aumento)

R20

Biopsia endobronquial

Esputo early-phase
ON bronquial

Mecanismos de la obstruccion de la via aérea
pequeria en el asma y efectos subsiguientes
Un buen numero de estudios histopato-
l6gicos (muchos realizados sobre material de
autopsia procedente de pacientes fallecidos tras
exacerbacion del asma) han demostrado bien
a las claras, y lo avanzabamos en parrafo pre-
cedente, que las “lesiones” asmaticas afectan
a todo el arbol bronquial®>1?, confirmando asi
los hallazgos de trabajos pioneros que median
la resistencia de la via aérea del asmatico me-
diante la utilizacion endoscopica de un catéter
de presion retrogradat’®! o la presion intra-

bronquial con un micromanometro enclavado
en el [6bulo inferior antes y después de la pro-
vocacion con metacolina®. Sin embargo, los
avances ultimos en el conocimiento del proceso
inflamatorio de las vias aéreas pequefas y su
importancia en la patogenia del asma se estan
produciendo hoy gracias a la aplicacion de la
inmunohistoquimia a las biopsias de parénqui-
ma pulmonar, el empleo de técnicas de imagen
muy sofisticadas y el desarrollo de nuevos pro-
cedimientos de fisiologia respiratoria enfocadas
al pulmon distal (Tabla 1)@122. Sea como fuere,
lo que nos importa explicar es®: a) que, debido
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alainflamacion, la luz de la via aérea periférica
se ve obstruida por tapones de mucina, fibrina
y eosinofilos capaces, ademas, de modificar la
composicion del surfactante, favoreciendo el
colapso pulmonar, especialmente a volumenes
pulmonares bajos; b) que los efectos de la in-
flamacion se extienden mas alla de la propia
mucosa bronquiolar y afecta a la zona externa,
favoreciendo el desacoplamiento entre las vias
aéreas y el parénquima circundante, alteran-
dose el comportamiento elastico pulmonar; y
¢) que el resultado de la contraccion del MLVA
quedara amplificado por los factores mecanicos
que acbamos de enumerar.

El producto final es el cierre mas o menos
marcado de las vias aéreas pequenas, el atra-
pamiento de aire en su interior y el desarrollo
de alteraciones en la distribucion de la ventila-
cion. De ese modo se incrementan el volumen
residual y el volumen de cierre y disminuye el
FEV, a expensas de la caida de la capacidad
vital forzada (FVC) secundaria al incremento
de la capacidad residual funcional, la capacidad
pulmonar total y, particularmente, del volumen
residual (Fig. 2)@%. En cualquier caso y, aunque
todavia estamos lejos de comprender en toda
su amplitud las repercusiones fisiopatologicas a
que conduce la afectacion de la via aérea distal,
disponemos ya de suficiente informacion para
poder afirmar que las alteraciones a dicho nivel
influyen en la expresion del proceso asmatico.
Se ha demostrado que los asmaticos con mas
atrapamiento aéreo 0 mayor heterogeneidad en
la ventilacion alveolar exhiben un peor control
de la enfermedad y padecen mas exacerbacio-
nes anuales (Fig. 3)@4. Algo parecido ocurre
cuando los parametros analizados son el 6xido
nitrico originado en las vias aéreas centrales
(JaNO) y el procedente de las vias aéreas peri-
féricas (CaNO). Puckett y cols., en un trabajo
realizado con ninos asmaticos, han sefalado
que solo la existencia de valores de CaNO ele-
vados se asocian con un mal control del asma
y mayor morbilidad, independientemente de
la espirometria basal, la respuesta broncodila-
tadora, la atopia o la toma de corticosteroides
inhalados (Fig. 4)?%. De igual modo, estéd publi-
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FIGURA 2. Cambios en volumenes y capacidades
pulmonares detectados en el asma, a medida que au-
menta su gravedad. El primer cambio es un aumento
del volumen residual (RV) debido al cierre de la via
aérea. Cuando la obstruccion aumenta, el RV seguird
incrementandose paulatinamente pero la capacidad
vital forzada no caera si, en paralelo, aumenta la
capacidad pulmonar total (TLC). Sin embargo, una
vez se alcanza el limite maximo de expansion de
la caja tordcica, cualquier incremento adicional del
RV determinard un descenso de la capacidad vital
(VC), de la capacidad vital forzada y del volumen
maximo espirado en el primer segundo (FEV,). FRC:
capacidad residual funcional; N: normal; LIN: limite
inferior de la normalidad; DLM: dentro de los limites
de la normalidad. (Modificada de referencia n® 23).

cado: a) que la densidad de eosinofilos y macro-
fagos del tejido alveolar obtenido con biopsias
transbronquiales durante la madrugada resulta
superior en los pacientes con asma nocturna
respecto a los asmaticos sin asma nocturna®e;
y b) que los pacientes con asma nocturna so-
metidos a pletismografia en la horas del sueno
presentan un desajuste funcional del equilibrio
entre volumen pulmonar y resistencia al flujo
aéreo, con un marcado incremento de la resis-
tencia pulmonar desproporcional a la caida de
la capacidad residual funcional, sin relacion con
la posicion en supino®?.

PATOGENIA DE LA HB EN EL ASMA

Concepto de HB

Por definicién, HB es el estrechamiento
excesivo de la luz aérea ante estimulos fisicos
0 quimicos que habitualmente s6lo provocan
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FIGURA 3. Influencia de la afectacion de la via aérea pequena en la morbilidad del asma. A: correlaciones
Sperman entre las pendientes de la fase I1I de la curva de lavado de nitrogeno (respiracion unica) (dN2) y el
nivel de control del asma evaluada mediante el cuestionario Asthma Control Questionnaire (ACQ) (p: 0,62; p:
0,003) en un grupo de pacientes. B: diferencias en los valores de dN2 entre asmdticos con exacerbaciones
frecuentes e infrecuentes (p: 0,0005). (Modificada de referencia n® 24).

una reduccion escasa o nula en el calibre de
la via respiratoria®®. Este comportamiento
formaliza una de las singularidades del asma
pero no un rasgo privativo de la misma. La
HB también puede detectarse, de forma tran-
sitoria o permanente, acompanando a otras
situaciones (exposicion a polucionantes e
irritantes medioambientales, infecciones viri-
cas del tracto respiratorio, bronquitis cronica,
rinitis, sarcoidosis, estenosis mitral, displasia
broncopulmonar, etc.) o, incluso, en sujetos
aparentemente sanos®?®. Por lo que hace al
asma, el origen de la HB se ha focalizado, des-
de Salter, en el MLVA (spastic contraction of the
Siber-cells of organic muscle)?® y ahora todos
los autores aceptan que surge de la conjuncion
de dos eventos bien detectados in vitro con los
modelos tradicionales de interaccion farmaco-
receptor: la hipersensibilidad (contraccion del
reactivo ante concentraciones de estimulo mas
bajas que en condiciones de normalidad) y la
hiperreactividad (el desarrollo de una respuesta
contrdctil mayor)©03b.

De igual modo, existe un consenso (casi)
unanime a la hora de afirmar que la HB as-
matica va ligada, indefectiblemente, a la infla-
macion-reparacion que experimenta la pared
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FIGURA 4. Diagrama de dispersion que recoge los
valores del 6xido nitrico originado en las vias aéreas
centrales (JaNO) y vias aéreas periféricas (CaNO)
procedentes de 200 ninos con asma, agrupados en
4 categorias en funcion de las cifras superiores para
JaNO (1,5 nl/s) y CaNO (2,3 ppb) obtenidas en suje-
tos normales. Categoria [: JaNO y CaNO normales;
categoria II: JaNO elevado y CaNO normal; categoria
III: JaNO y CaNO elevados; categoria IV: JaNO normal
y CaNO elevado. Aunque el grado de obstruccion era
similar en las diferentes categorias, los pacientes con
un CaNO aumentado (categorias Il 'y IV) presentaron
un significativo peor control del asma y una mayor
morbilidad. (Modificada de referencia n® 25).

41



M. PerpPINA TORDERA, C. NAVARRO SORIANO

Comportamiento
normal del MLVA

eAdaptacion a fuerza
eAdaptacion a longitud
ePlasticidad fenotipica

Anomalias estructurales
en el pulmoén

Propiedades contractiles
del MLVA alteradas

o} de la fuerza
o de la rigidez
*Mayor velocidad y

eActimulo de moco y restos celulares
en la luz bronquial

ePérdida de la integridad del epitelio

eEngrosamiento ldmina basal

eCambios en el patron de plegamiento
de la mucosa

eEngrosamiento lamina propia

*Engrosamiento capa muscular

eCambios en la composicion de la
matriz extracelular

eAdventicia engrosada

o | del retroceso eldstico

eVascularizacion alterada

enflamacion y edema

o} del tono del MLVA

FIGURA 5. Mecanismos
musculares y no mus-
culares potencialmente
implicados en la hiper-
respuesta bronquial
(HB) del asma. Cual-
quier anomalia en las
propiedades contrac-
tiles del musculo liso
de la via aérea (MLVA),
ya sea innata o relacio-
nada con alteraciones
estructurales del tracto
respiratorio, puede fa-
cilitar la génesis de la
HB. Paralelalemente,
los defectos del pulmon
también son capaces de
favorecer el desarrollo

amplificacion del
acortamiento

e | de la capacidad
de relajacion

bronquial durante el curso de la enfermedad,
coexistiendo dos formas de hiperrespues-
ta: una, basal y bastante persistente y, otra,
transitoria®). La basal esta presente en la ma-
yoria de los pacientes con asma cronica y la
transitoria o variable acontece superpuesta a
ella como producto de la exposicion a factores
medioambientales (alérgenos, infecciones del
tracto respiratorio, agentes ocupacionales)®?.
El componente variable reflejaria la inflama-
cion activa de la via aérea en un momento
dado, mientras que el basal guardaria mas
relacion con los defectos estructurales que
acompanan al remodelado®?.

La cuestion que hoy se plantea es si, para
explicar la HB, deben subyacer obligatoriamen-
te cambios intrinsecos en el comportamiento
contractil/funcional del MLVA ligados, de una
manera u otra, a la agresion inflamatoria de
la mucosa bronquial, o si es posible la res-
puesta exagerada existiendo un MLVA per
se normal pero “trabajando” en un entorno
anomalo. A nuestro entender, el debate entre
ambas alternativas queda muy bien reflejado
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Hiperrespuesta bronquial

de HB, de forma direc-
ta o potenciando ciertos
comportamientos nor-
males del tejido muscu-
lar, vgr., la adaptacion a
fuerza (véase texto).

con el reciente pro/con mantenido por Gunst,
Panettieri, Paré y Mitzner? o, aun mas, en
la revision sobre el tema titulado: A “good”
muscle in a “bad” environment: The importan-
ce of airway smooth muscle force adaptation to
airway hyperresponsiveness®?. Ambas posturas
no son, necesariamente, excluyentes y quizds
expliquen, al interactuar entre si, momentos
evolutivos distintos de la HB asmatica (Fig. 5).

Tomando como punto de partida estos pos-
tulados generales, se han propuesto un buen
numero de hipotesis concretadas en tres gran-
des lineas de investigacion: a) la implicacion
de determinantes mecanicos; b) la disfuncion
del MLVA; y ¢) la pérdida de algun componente
limitante de la contractilidad normal del MLVA.

Determinantes mecanicos

La contingencia de que ante un mismo gra-
do de acortamiento del MLVA pueda promover-
se una mayor reduccion de la luz bronquial si
la pared de esta estructura se encuentra en-
grosada/alterada, fue avanzada décadas atrés
por diversos grupos de trabajo al comprobar,



en condiciones experimentales, que el aumen-
to en el espesor de los compartimentos de la
via aérea interno (epitelio, membrana basal,
ldmina reticular y tejido conjuntivo laxo entre
ldmina reticular y MLVA) y externo (tejido con-
juntivo laxo entre capa muscular y parénquima
circundante) facilitan el mantenimiento de la
hiperrespuesta a estimulos broncoconstricto-
res, incluso en ausencia de una inflamacion
aguda, y sin que eso genere de entrada un
aumento sustancial de las resistencias basa-
les®4. Estos modelos, puramente mecanicistas
clasicos, que explican bien la hiperreactividad
y no tanto la hipersensibilidad, se han visto
enriquecidos con los hallazgos aportados por
el laboratorio canadiense del James Hogg Re-
search Centre al poner de manifiesto la rele-
vancia de dos particularidades que muestra en
condiciones normales el MLVA: la adaptacion a
la fuerza®® y la adaptacion a longitud®®.

La adaptacion a fuerza es la facultad que
ostenta el MLVA de aumentar su fuerza paulati-
namente ante espasmogenos si ha sido some-
tido con anterioridad a la accion continuada de
cualquier otro estimulo contracturante®3337,
La idea surge con los elegantes trabajos in vitro
de Bossé€ y cols. quienes, utilizando traquea
ovina, sometieron el reactivo farmacologico a
estimulacion eléctrica (EE) en ausencia o pre-
sencia de tono inducido por acetilcolina (Fig.
6a)». Tras establecer una fuerza maxima y
estable con la EE durante el periodo de equili-
brio (Fma), anadieron al bano de organos una
concentracion predeterminada de acetilcoli-
nat?. El musculo fue estimulado brevemente
(9 segundos) con la EE cada 5 minutos a lo
largo del experimento, registrandose el tono
basal, la fuerza inducida por la EE y la fuer-
za total (tono inducido por la acetilcolina méas
fuerza generada por la EE) (6a)%%. En tales
condiciones experimentales, los hallazgos a
destacar fueron los siguientes®. Primero, la
fuerza total alcanzada resulto ser mayor que
la Frmax sin tono evocado por acetilcolina. Ello
revela a las claras hasta qué punto una com-
binacion de dos contracturantes potencia la
capacidad de generar fuerza del MLVA, posi-
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blemente por reclutamiento de mas unidades
contractiles. Segundo: la fuerza total detectada
en el reactivo se increment6 mas cuando siguio
aplicandose a intervalos la EE en presencia
de un tono constante. Tercero: a mayor tono
inducido por la acetilcolina, mayor fue el re-
gistro de la fuerza total. Cuarto: a bajos niveles
de tono muscular, la fuerza inducida mediante
EE tiende a incrementarse y excede el Frax
obtenido en ausencia de tono.

Por su parte, el fendmeno de la adapta-
cion a la longitud se explica bien si recordamos
que, como sucede con el estriado, la fuerza
desarrollada por el musculo liso, al activarse,
guarda relacion con la longitud a la que tra-
baja: si se distiende por encima o por debajo
de su longitud optima, la tension desarrollada
decae progresivamente®”. Pero, a diferencia
de lo que sucede con el estriado, el liso tiene
la facultad de generar la fuerza maxima en un
rango de longitudes mucho mayor y la dismi-
nucion de fuerza tras la oscilacion de su longi-
tud es transitoria, de manera que se acomoda
a la nueva situacion, recuperando el grado de
contractilidad perdida tras ser re-activado con
la exposicion a contracturantes®e37. La adap-
tacion del MLVA a la nueva longitud da lugar
a un desplazamiento en la relacion longitud-
fuerza a lo largo del eje de la longitud, como se
ilustra en la figura 6b y, por consiguiente, altera
la capacidad del musculo para regular el dia-
metro de la via aérea®”. El(los) mecanismo(s)
subyacente(s) esta(n) aun por esclarecer pero
los datos disponibles centran la atencion en
la maleabilidad del citoesqueleto muscular y
el aparato contractil que, a través de un pro-
ceso de polimerizacion y despolimerizacion,
determina variaciones rapidas en el numero
de filamentos de miosina con una finalidad:
optimizar la organizacion espacial de los fila-
mentos contractiles y maximizar la contracti-
lidad del MLVA ante las modificaciones de su
longitud (Fig. 6¢)6637.

Disfuncion del MLVA

Los estudios mas clasicos en modelos
de asma experimental ya evidenciaron que
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FIGURA 6. Adaptacion a fuerza y adaptacion a longitud del musculo liso de la via aérea A: diseno del expe-
rimento propuesto por Bossé¢ et al. para demostrar el fenomeno de la adaptacion a fuerza en traquea ovina
(para su descripcion, véase texto). B: desplazamiento en la relacion longitud-fuerza debido a la adaptacion a
longitud. La curva solida representa la relacion longitud-fuerza de un musculo adaptado a una determinada
longitud de referencia (L.p). Tras experimentar un determinado acortamiento (X), la fuerza generada por
el musculo tras su estimulo disminuye de A a B. Después de la adaptacion a la nueva longitud (Lees - X), y
en presencia de un agente contracturante, la fuerza maxima del musculo recupera los niveles alcanzados
antes de que tuviera lugar el cambio en longitud (C). De ese modo, el musculo presenta entonces una nueva
relacion longitud-tension (---). C: posible mecanismo implicado en el fendmeno de la adaptacion a longitud
en el musculo liso. El modelo asume que el nimero de unidades contractiles en serie es una funcion lineal

de la longitud de la célula muscular adaptada. (Modificada de referencias 35 a 37).

la célula muscular lisa de la via respiratoria
tiene una mayor capacidad de contraccion,
una velocidad de acortamiento superior y un
incremento importante en la actividad ATPasa
de la actomiosina, expresando una tasa de fos-
forilizacion en las cadenas ligeras de miosina al
alza®h. Pues bien, la segunda de las hipotesis
arriba enunciadas establece que el desarrollo
de HB se origina tras la aparicion de modifica-
ciones en las propiedades intrinsecas de la ma-
quinaria contractil del MLVA inducidas por los
mediadores inflamatorios®3¢4). De acuerdo
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con este planteamiento, las anomalias del aco-
plamiento excitacion-contraccion subsiguien-
tes ocurren en una célula multicomponente
(el MLVA), de notable plasticidad fenotipica y
preparada para producir, bajo determinadas
condiciones, un conjunto de citocinas, qguimio-
cinas, factores de crecimiento y metabolitos
del &cido araquidonico®3'40. Esas sustancias
ejerceran efectos autocrinos y paracrinos sobre
los elementos de la pared bronquial, células y
matriz extracelular regulando el desarrollo de
la inflamacion asmatica y la aparicion de cam-



bios estructurales locales, incluyendo la hiper-
trofia e hiperplasia del propio miocito®3!.40.40,

La pregunta clave a responder es de qué
modo, en el asma, los mediadores inflama-
torios, liberados y no liberados por el MLVA,
trastornan la contractilidad intrinseca de este
elemento celular e incrementan su sensibili-
dad y reactividad. La respuesta debe guardar
relacion con la disponibilidad de la senal in-
tracelular que modula el tono de la misma: la
concentracion de Ca?* libre intracitoplasmico
([Ca2+];)6t4n,

En condiciones de reposo, la [Ca%+]; es
muy inferior a la del espacio extracelular (1-2
mM vs 150 nM). Esta diferencia facilita su en-
trada al interior de la célula pero los valores
finales se mantienen bastante constantes gra-
cias a una serie de mecanismos homeostati-
cos: a) intercambio transmembrana Na+/Ca2+;
b) expulsion al exterior mediante una bomba
Ca?+-ATPasa; y ¢) captacion en el reticulo sarco-
plasmico (RS)“?. Solo cuando la [Ca?+]; llega a
superar en 4-10 veces los valores basales, tiene
lugar la union del ion Ca?+ con su receptor
intracelular, la calmodulina“?. Cuatro moles
de Ca?+ se ligan a cada mol de aquella y el
complejo Ca?+/calmodulina formado se une a
la subunidad catalitica de la miosin cinasa de
cadenas ligeras (MCCL), generando un comple-
jo holoenzimatico Ca?*/calmodulina/MCCL que
posibilita la trasferencia de un grupo fosfato,
desde el complejo Mg-ATP a las cadenas ligeras
de miosina (CLM)“?. Las CLM fosfoforiladas
seran, posteriormente, desfosforiladas por
una fosfatasa de CLM (MFCL) de modo que,
en principio, la cantidad de CLM fosforilada
depende del equilibrio existente entre MCCLy
MFCL. La actividad de la MCCL queda inhibida
por una protein-cinasa Il dependiente de Ca+/
calmodulina que es estimulada por el propio
incremento de la [Ca?+];“2.

El aumento critico de la [Ca?+]; que acaba-
mos de senalar tiene un doble origen: la entrada
de Ca?+ desde el espacio extracelular a través
del sarcolemay la liberacion de Ca?+ a partir de
organelas citoplasmicas, fundamentalmente el
reticulo sarcoplasmico (RS)“?. La importancia
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y participacion de uno u otro mecanismo varia
segun sea la naturaleza del estimulo aplicado®?.
Asi, cuando el miocito se ve expuesto a estimu-
los eléctricos 0 a concentraciones elevadas de
K+ (acoplamiento electromecanico), la despo-
larizacion de la membrana celular determina la
apertura en ella de un tipo concreto de canales
de Ca?+ conocidos como canales dependientes
de voltaje del tipo L (CDV-L)#2).

Sin embargo, las consecuencia a que da
lugar la estimulacion del MLVA por los contrac-
turantes “clasicos”, vgr., histamina o metaco-
lina (acoplamiento farmacomecdnico) resulta
bastante mas compleja. En estos casos, en los
que los receptores de los agonistas estan aco-
plados a proteina G, la union ligando/receptor
determina la activacion de la subunidad o de
dicha proteina G (Gaq)“'#?. Gaq unida a gua-
nosin trifosfato (GTP) activa en la membrana
citoplasmica una fosfolipasa C (FLC) capaz de
catalizar la hidrolisis del fosfatidil inositol 4,5
bifosfato (PIP,) y generar la sintesis de dos se-
nales intracelulares adicionales: a) el 1,2 dia-
cilglicerol (DAG) que, a su vez, estimula a una
protein cinasa C (PCC); y b) el inositol 1,4,5
trifosfato (IPs)“-42. El IP5 difunde al citosol para
actuar sobre receptores especificos localizados
en la membrana del RS. EI RS es, con las mito-
condrias, el deposito més importante de Ca?*
en el miocito; alli permanece neutralizado por
proteinas (calreticulina y calsecuestrina) que
pueden tamponar grandes cantidades del mis-
mo®Y. La activacion del receptor 1P determina
la apertura de canales especificos para el Ca?*
presentes en esta estructura, y la salida del ion
al sarcoplasma a favor del gradiente modificara
la [Ca?+]#14>. Se ha identificado otro tipo de
canal de Ca?+ en la membrana del RS, sensible
a la rianodina (RyR), del que se han clonado
al menos tres isoformas y cuya activacion de-
pende de la propia [Ca?+*];. La liberacion de
Ca?+ a traves de los canales ligados a los RyR
produce aumentos importantes, transitorios y
localizados en la [Ca?+]; (sparks de Ca?+)@!.42),
Cuando los sparks ocurren proximos a la mem-
brana citoplasmica, actian como reguladores
de la conductancia ionica de la misma y la
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FIGURA 7. Vision general de las vias de senalizacion implicadas en la contraccion del musculo liso de la via
aérea. Los agonistas contracturantes se unen a sus receptores acoplados a proteina G especificos (r-APG) y
ello da lugar a la activacion de la fosfolipasa C (FLC), que hidroliza el fosfatidil inositol 4,5 bifosfato (PIP2),
generando dos seales intracelulares: el 1,2 diacilglicerol (DAG) y el inositol 1,4,5 trifosfato (IP3). IP3 interac-
tua con su receptor (r-IP3) localizado en la membrana del reticulo sarcopldsmico, originandose asi la salida
de iones de calcio (Ca*+) desde dicha organela al citoplasma para formar complejos con la calmodulina. El
complejo Ca?*/calmodulina constituido activa la miosin cinasa de cadenas ligeras (MCCL) y MCCL fosforiliza
la cadena ligera de miosina reguladora (rCLM) generando p-CLM que finalmente facilita la formacion de
puentes actina-miosina y la contraccion. La p-CLM es desactivada por la accién de la miosin fosfatasa de
cadenas ligeras (MFCL). Por su parte, DAG, via protein cinasa C (PCC), y la proteina RhoA, ejercen un efecto
inhibidor sobre MFCL. La figura igualmente recoge algunos de los puntos donde los datos experimentales
disponibles sugieren que pueden existir anomalias implicadas en la patogenia de la hiperrespuesta bron-
quial asmatica (estrellas) (véase también texto). CD38/cADPR: CD38/adenosina difosfato ciclico-ribosa; NOX4:
nicotinamida adenina dinucledtido fosfato oxidasa tipo 4; ROS: especies reactivas del oxigeno, RyR: receptores
sensibles a la rianodina; SERCA: isoforma 2 de la ATPasa de calcio del reticulo sarcopldsmico.

agrupacion de varios sparks simultaneos da
lugar a ondas de Ca*+ que recorren la célula“?.
La formacion del complejo farmaco/receptor,
ademas, puede incrementar la [Ca?+];abriendo
los CDV-L directa o indirectamente a traves de
la despolarizacion de membrana inducida por
la apertura de canales no selectivos de catio-
nes, la inhibicion de canales de K+ de gran
conductancia dependientes de Ca*+ (canales
maxi-K) y canales de K+ voltaje-dependientes,
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o la activacion de canales de Cl- inmersos en el
sarcolema del miocito®?. La figura 7 muestra
y completa el esquema general de las vias de
sefalizacion citadas.

Asi las cosas, las posibilidades patogénicas
propuestas en torno a la génesis de la HB son
multiples e incluyen®3141.49: q) |a existencia de
alteraciones en la permeabilidad de la célula
muscular; b) la inhibicién de los canales maxi-
K por proteinas cationicas; ¢) cambios en la



disponibilidad de IPs; d) aumento en el MLVA
de la proteina RhoA (un interruptor molecular
que regula la organizacion del citoesqueleto
de la actina) y mayor sensibilidad al Ca?+ en
los elementos contractiles del musculo, tal y
como se ha observado en modelos animales
sobre otras patologias del musculo liso (hiper-
tension, espasmo coronario, trabajo de parto
prematuro); €) incrementos de la frecuencia o
amplitud de las ondas de Ca?+ liberado desde
el RS hacia las regiones del citoplasma proxi-
mas a los filamentos de actina-miosina por la
activacion de los RyR y los receptores a IPs; f)
sobreexpresion, ante la presencia de citocinas,
de la CD38/adenosina difosfato ciclico-ribosa,
un enzima que, al aumentar la sensibilidad al
Ca2+ de los RyR del RS, modifica el umbral de
la contraccion inducida por los agonistas; g)
aumento de la expresion de la nicotinamida
adenina dinucleotido fosfato oxidasa tipo 4 que
genera especies reactivas de oxigeno afectando
la homeostasis del Ca?+ del MLVA y, subsiguien-
temente, su contractilidad via CD38/adenosina
difosfato ciclico-ribosa; y h) disminucion de
isoforma 2 de la ATPasa de calcio del reticulo
sarcoplasmico, lo que conllevaria a una menor
recaptacion de Ca2+ por el RS.

En cualquier caso, queda pendiente de
aclarar si tales fenomenos son el resultado
del proceso inflamatorio o si constituyen pe-
culiaridades intrinsecas del MLVA del individuo
asmatico.

Pérdida de factores que limitan la
contractilidad normal del MLVA

La ultima de las hipotesis a resenar focaliza
el origen de la HB asmatica en la pérdida de
algun factor, operativo para el sujeto sano, y
con la funcion de articular y limitar la contrac-
tilidad normal del MLVA“?. La idea surge al
observar que, in vitro, el MLVA canino desarro-
lla fuerza suficiente para cerrar por completo
la luz bronquial®742. Sin embargo, cuando el
animal de laboratorio o el individuo sano que-
dan expuestos a agonistas contracturantes, a
concentraciones suficientes como para activar
al maximo el MLVA, la reduccion del calibre
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bronquial queda limitada y el cierre de la luz
no llega a ocurrir®742), Pero quizd lo més llama-
tivo es que la inspiracion profunda ejerce un
potente efecto broncodilatador en el individuo
sano, mientras que la inhalacion de histamina
le provoca un incremento de la frecuencia y
profundidad de los suspiros coincidiendo con
el inicio del broncoespasmo; la adopcion de
ese patron respiratorio parece bloquear dicho
broncoespasmo®?. Por el contrario, los sujetos
sanos pueden llegar a presentar una HB similar
a la del asmatico si antes del test de provoca-
cion mantienen durante 10-15 minutos y sin
cambios, su volumen corriente, ventilacion mi-
nuto y capacidad residual funcional basales.
Ese efecto protector, ejercido por la respiracion
profunda, no se da en absoluto en el asmatico
ni en el rinitico con HB y sin asma®7:4.

Asi las cosas, el dilatador endogeno que
modula la contractilidad del MLVA seria la mis-
ma respiracion y el estiramiento ciclico que
experimenta el musculo de la pared bronquial
durante los cambios de volumen pulmonar®?.
Para algunos, la traccion radial de la via aérea
que acompana a la inspiracion activaria me-
canismos que, via neural, inhiben la actividad
tonica colinérgica, favorecen la broncodilata-
cion no adrenérgica no colinérgica o incluso
provocan, a partir de fuentes no neurales, la
liberacion de sustancias broncodilatadoras
tipo Oxido nitrico“?. Para otros, el fendomeno
es la consecuencia de un efecto directo sobre
el MLVA provocado por el mismo estiramien-
106742, Los defensores de esta variante postu-
lan dos escenarios complementarios.

El primero considera que con cada inspi-
racion, y aun mas: con las inspiraciones pro-
fundas (suspiros) que a una frecuencia de unas
10 veces por hora ocurren normalmente, tiene
lugar un pequeno estiramiento del musculo
liso“. Esos estiramientos mecanicos y cicli-
cos se transmiten a las cabezas de miosina,
provocando su separacion de los filamentos de
actina mucho mas pronto de lo que ocurriria
en condiciones isométricas. Al haber menos
puentes de actino-miosina, el musculo tendera
a estirarse algo mas con la siguiente inspira-
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cion y asi sucesivamente hasta llegado un mo-
mento en el que solo una pequena fraccion de
los puentes de actino-miosina que podrian es-
tablecerse lo hacen (“equilibrio perturbado” de
la union de la miosina)“4. La separacion pre-
matura de las uniones entre actina y miosina
provocada por el estiramiento ciclico reduce el
ciclo de trabajo de la miosina y la fuerza activa
en una magnitud similar. Como resultado de
todo, el musculo permanecera alargado inclu-
so cuando el estimulo que sobre €l se aplique
sea supramaximo. Este estado perturbado se
caracteriza paralelamente por un ciclado de
puentes rapido y una mayor tasa de utilizacion
de ATP por puente establecido o por unidad de
fuerza desarrollada®744.

Siguiendo el esquema que acabamos de
describir, cualguier circunstancia que reduzca
la tension peribronquial (engrosamiento infla-
matorio de la lamina reticular, engrosamiento
de la adventicia peribronquial, pérdida del re-
troceso eldstico, etc.) afectara a los efectos que
el estiramiento ciclico debido a la inspiracion
producen sobre el musculo y no habra nada
impidiendo la creacion de puentes actina-mio-
sina. EI MLVA tendra mas rigidez y desarrollara
mas fuerza cuando sea estimulado®74.

La segunda alternativa defiende que el
MLVA posee una plasticidad intrinseca en
virtud de la cual la organizacion de su ma-
quinaria contrgctil tiende a acomodarse a
los cambios de morfologia y longitud que el
miocito experimenta durante el ciclo respira-
torio. Esta plasticidad influye notoriamente
en su capacidad de generar fuerza, ya que
el musculo optimiza su contractilidad a la
longitud a la cual se ve activado (véase an-
tes)#>40 A longitudes cortas, el musculo es
menos extensible y rigido que a longitudes
largas. Dicho en otros términos: la rigidez
del MLVA estd inversamente relacionada con
el volumen end-tidal. A medida que €ste au-
menta, la rigidez disminuye, y viceversa. De
ese modo, la oscilacion dinamica mecanica
del musculo reduce, per se, su rigidez, fuerza
y capacidad de respuesta. El fracaso de esta
propiedad, quizas relacionado en el asma con
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un aumento en la longitud de los filamentos
de actina y un comportamiento del MLVA mas
elastico que plastico, determinaria una ma-
yor capacidad de contraccion y una mayor
velocidad de acortamiento®>40). Finalmente,
los cambios de longitud vendrian ocasionados
por alguno de los productos de la inflamacion
que asienta en la via aérea del asmatico y con
capacidad para alterar el equilibrio sintesis/
degradacion (polimerizacion/despolimeriza-
cion) de la actina.
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