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Introduccion

La hiperrespuesta bronquial (HB) consiste en el es-
trechamiento excesivo de la luz aérea producido por la
contraccién del musculo liso presente en la pared del
bronquio ante estimulos que habitualmente s6lo provo-
can una respuesta escasa o incluso nula'? Este compor-
tamiento anémalo constituye una de las peculiaridades
mds significativas del asma, aunque no una caracteristi-
ca exclusiva de ésta’. La HB también puede detectarse
en situaciones tales como bronquitis crénica, fibrosis
quistica, rinitis, sarcoidosis, estenosis mitral, etc., o in-
cluso en sujetos sanos tras una infeccién viral del tracto
respiratorio o la exposicion a contaminantes atmosféri-
cos?. Sin embargo, a pesar de esa falta de especificidad,
es en el asma donde su andlisis ha alcanzado sin duda
un mayor desarrollo, de tal manera que el estudio de la
HB en el laboratorio de funcién pulmonar representa,
cara a la prictica diaria, una herramienta de gran ayuda
para establecer (y, sobre todo, excluir) el diagndstico de
dicha enfermedad, evaluar indirectamente la magnitud
de la inflamacién y monitorizar la respuesta terapéutica
y el grado de control conseguido®3.

Dos son los aspectos clave que merecen tenerse en
cuenta a la hora de escribir respecto a la HB en el asma:
los mecanismos patogénicos y los métodos de registro y
cuantificacion.

Mecanismos patogénicos de la hiperreactividad
bronquial en el asma

La HB es el resultado de 2 hechos particulares y bien
definidos: la hipersensibilidad y la hiperreactividad!>*5,
De acuerdo con los modelos in vitro de interaccién far-
maco-receptor y su interpretacion mds clésica del fend-
meno, el aumento de la sensibilidad (existencia de con-
tracciéon ante concentraciones de estimulo mas bajas
que en condiciones de normalidad) implica: a) modifi-
caciones en el nimero y/o afinidad de los receptores a
contracturantes; b) cambios en la absorciéon o metabo-
lismo de ellos, o ¢) factores locales que favorecen la ac-
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cesibilidad del ligando a sus lugares de actuacién. Por
su parte, la hiperreactividad (el desarrollo de una mayor
respuesta contractil) estd ocasionada por modificaciones
en las propiedades y el comportamiento del propio teji-
do excitable (mds cantidad de musculo, presencia de
factores locales que facilitan su acortamiento y disfun-
ciones en la maquinaria contréctil). La hipersensibilidad
y la hiperreactividad pueden detectarse en el laboratorio
de exploracién funcional cuando se construyen curvas
de dosis-respuesta “completas” a un agonista bronco-
constrictor en el sujeto normal y en el asmdtico y se
comparan su posicion en el eje de ordenadas y sus mor-
fologfas (fig. 1).

En el caso del asma, la génesis de la HB viene deter-
minada por el proceso inflamatorio que caracteriza a la
enfermedad®. No obstante, algunas observaciones publi-
cadas durante los ultimos afios han venido a cuestionar,
al menos parcialmente, la univoca asociacién inflama-
cién-hiperrespuesta’™. Para Brusasco et al*’, que han
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Fig. 1. Cambios en el volumen espiratorio forzado en el primer segundo
(FEV,) producidos tras la inhalacién de concentraciones crecientes de
metacolina en el sujeto sano y asmatico. El desplazamiento hacia la iz-
quierda de la curva obtenida en el asmatico refleja la hipersensibilidad, y
su mayor pendiente, la hiperreactividad.
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discutido con profundidad sobre este punto, la conclu-
si6n de estos estudios parece bastante clara: en el asma,
la inflamacién y la hiperrespuesta mantienen una rela-
cidén bastante imperfecta, de manera que la presencia de
la primera no resulta ni necesaria ni suficiente para el
desarrollo de la segunda. No obstante, no todos los in-
vestigadores comparten el enfoque de Brusasco et al.
Halley y Drazen'®, por ejemplo, recuerdan al respecto
que el grado de HB detectado in vivo mediante los tests
de provocacién no es el resultado de un solo mediador
ni la consecuencia de un mecanismo tdnico, y cualquier
intento de integrar en una sola dimension ambas facetas
puede conducir a deducciones demasiado simplistas que
olvidan el conjunto real del problema. A nuestro enten-
der, esta posicién mas conservadora parece adecuada,
sobre todo si tenemos en cuenta que en la patogenia de
la HB estdn también implicados factores genéticos y
medioambientales, y, algo importante, que los mecanis-
mos responsables del origen de la HB en el asma y de
su evolucién a lo largo del tiempo posiblemente sean
diferentes (fig. 2)%

En cualquier caso, la pregunta todavia pendiente de
respuesta definitiva es por qué el musculo liso de la via
respiratoria (MLVR) del paciente asmético desarrolla al
mismo tiempo hipersensibilidad e hiperreactividad. Se
ha descrito una serie de modelos mecanicistas que pre-
tenden explicar la aparicién de la HB en el asma a partir
de los cambios estructurales que experimenta el tracto
respiratorio como consecuencia del ciclo inflamacion-
remodelado'!"". Quiz4d lo mds interesante de estos mo-
delos es que el aumento de la capa muscular o el engro-
samiento de los compartimientos de la via respiratoria
—interno (epitelio, membrana basal, ldmina reticular y
tejido conjuntivo laxo) y externo (tejido conjuntivo laxo
entre capa muscular y parénquima circundante)— faci-
litan el mantenimiento de la hiperrespuesta a estimulos
broncoconstrictores, incluso en ausencia de una infla-
macién aguda'>!s (tabla I). Sin embargo, y a juicio de
diversos autores, esas interpretaciones explican bien la
hiperreactividad pero no la hipersensibilidad'®. Asimis-
mo, olvidan que el MLVR no es sélo una diana pasiva
sobre la que actdan mediadores inflamatorios, sino tam-
bién una fuente de sustancias moduladoras de la infla-
macién, y que ademds expresa una heterogeneidad fe-
notipica variable con la evolucién del asma (musculo
liso “contrdctil”, “sintetizador” e “hipercontractil”)!”.

Una alternativa que en principio si podria explicar las
2 cualidades (hipersensibilidad e hiperreactividad) vie-
ne a centrar la cuestidn en la existencia de defectos en
el sistema regulador de la contractilidad del miocito y el
acoplamiento excitacion-respuesta'®. Ese desarreglo
debe de guardar relacion con los mecanismos implica-
dos en el manejo y la disponibilidad del mensajero intra-
celular que modula el tono de cualquier musculo liso: el
Ca?* intracitopldsmico'®!®. Las posibilidades propuestas
al respecto son bdsicamente 4: a) alteraciones en la per-
meabilidad de la célula muscular®®; b) inhibicion de los
canales maxi-K* por proteinas catidnicas*'?%; ¢) cambios
en la disponibilidad del inositol 1,3,5 trifosfato®?, y d)
aumento del Ca* en el compartimiento citosélico cen-
tral, con modificaciones en las ondas de Ca?* libre cito-
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Fig. 2. Interaccién de factores genéticos y tales en la patog
nia de la inflamacién e hiperrespuesta bronquiales que caracterizan al
asma. (Modificada de O’Byrne e Inman?.)

plasmico’®. Esta ultima, todavia en fase de elaboracidn,
propone que en el MLVR del paciente asmatico existiria
una mayor cantidad de Ca?* en la porcién del citoplas-
ma cercana a los filamentos de actina-miosina y ello
conduciria a su hipercontractilidad ante una amplia va-
riedad de estimulos (hiperreactividad). El cambio de las
concentraciones de Ca’* en ese compartimiento vendria
determinado por el proceso inflamatorio. Al mismo
tiempo, el misculo bronquial experimentaria aumentos
en la frecuencia y/o amplitud de las ondas de Ca?* libe-
rado desde el reticulo sarcopldsmico por la activacién
de los receptores del inositol 1,3,5 trifosfato y de los re-

TABLA1
Cambios estructurales y funcionales en la via respiratoria
del asmatico y su implicacion en la patogenia
de la hiperrespuesta bronquial

Cambios estructurales
Engrosamiento interno de la pared de la via respiratoria
(secreciones en la luz bronquial)
Engrosamiento de la adventicia
Engrosamiento de la capa muscular
Hipertrofia e hiperplasia del MLVR
Depésito de tejido conectivo
Engrosamiento-fibrosis de todas las capas
Cambios funcionales
Disminucién del calibre basal de la via respiratoria y
amplificacién del acortamiento del MLVR
Aumento del acortamiento del MLVR por disminucién
de las cargas estaticas y dindmicas
Incremento de la fuerza del misculo liso
Aumento de la fuerza radial del MLVR
Disminucion de la distensibilidad de la via respiratoria y
adaptacion del ML VR a longitudes cortas

MLVR: misculo liso de la via respiratoria.
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Fig. 3. Produccion y funcién del adenosindifosfato ciclicorribosa (cADPr)
en el miisculo liso de la via respiratoria. CD38 cataliza la sintesis y degra-
dacion del cADPr, via adenosindifosfato (ADP) ribosilciclasa y ADP ribo-
silhidrolasa, respectivamente. La expresion de CD38 se veria aumentada
por la accién de determinadas citocinas, con el incremento subsiguiente
de cADPr. El cADPr facilitaria, a través de los receptores a rianodina, la
liberacion de Ca** desde el reticulo sarcoplasmico (RS). Por otro lado, las
citocinas también ‘“sensibilizarian” a los receptores a contracturantes
acoplados a la proteina G (RCPG) para dar lugar, via fosfolipasa C
(PLC), a una mayor produccién de la sefial intracelular inositol 1,3,5 tri-
fosfato (IP;) que, a su vez, facilitaria igualmente la salida de Ca** desde el
RS actuando sobre sus receptores especificos pr tes en esta org
citoplasmica.

ceptores sensibles a la rianodina, y de este modo se mo-
dificaria el umbral de la contraccién inducida por el
agonista (hiperexcitabilidad), de la misma manera que
las propiedades espaciotemporales de las oscilaciones
del Ca** pueden modular la arritmogenicidad del mds-
culo cardiaco'®.

A fecha de hoy, ninguno de los planteamientos enu-
merados en el parrafo anterior se encuentra completa-
mente confirmado, pero todos tienen la virtud de haber
aportado parcelas de informacién que demuestran la
complejidad de las interrelaciones inflamacién-MLVR.
Amrani et al®, que han revisado muy recientemente el
tema que aqui nos ocupa, han enumerado diversas posi-
bilidades mediante las cuales los mediadores inflamato-
rios (factor de necrosis tumoral alfa, interleucinas 1B y
13, etc.) podrian regular al alza del Ca?* libre citopldsmi-
co del MLVR y determinar asi su hiperrespuesta ante
agentes broncocontracturantes. El aumento de la expre-
sion de CD38/adenosindifosfato ciclicorribosa (cADPr)
seria una de ellas. E1 CD38 es una glucoproteina trans-
membrana de unos 45 kDa que cataliza la sintesis y de-
gradacion del cADPr a través de ADP ribosilciclasa y
ADP ribosilhidrolasa, respectivamente®. Diversos traba-
jos experimentales han demostrado que el ADP ciclico-
rribosa incrementa la sensibilidad al Ca?* de los recepto-
res a la rianodina del reticulo sarcoplasmico, regulando
su liberacién® —liberacién de Ca?* inducida por
Ca? (fig. 3).
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Queda por comentar en este apartado una hipétesis
final, barajada desde hace ya tiempo por diferentes gru-
pos de trabajo, que focaliza el origen de la HB asmatica
en la pérdida de algin factor, operativo para el sujeto
sano, y con la funcién de modular y limitar la contracti-
lidad “normal” del MLVR. Ese dilatador end6geno seria
la propia respiracion y el estiramiento ciclico que expe-
rimenta el musculo de la pared bronquial durante los
cambios de volumen pulmonar®*3°. Para algunos, la
traccién radial de la via respiratoria que acompaiia a la
inspiracién activaria mecanismos que, via neural, inhi-
ben la actividad ténica colinérgica®!, favorecen la bron-
codilatacién no adrenérgica y no colinérgica®? o incluso
provocan, a partir de fuentes no neurales, la liberacién
de sustancias broncodilatadoras tipo 6xido nitrico®.
Para otros, el fendmeno es el resultado de un efecto di-
recto sobre el MLVR provocado por el propio estira-
miento®®343, Los defensores de esta variante plantean 2
posibilidades no necesariamente excluyentes.

La primera de ellas, ideada por Fredberg**3¢, consi-
dera que con cada inspiracién, y atin mds con las inspi-
raciones profundas (suspiros) que a una frecuencia de
unas 10 veces por hora ocurren normalmente, tiene lu-
gar un pequefio estiramiento del musculo liso. Esos es-
tiramientos mecanicos y ciclicos se transmiten a las ca-
bezas de miosina y provocan su separacion de los
filamentos de actina mucho mds pronto de lo que ocu-
rrirfa en condiciones isométricas. Al haber menos puen-
tes de actina-miosina, el musculo tenderd a estirarse
algo mds con la siguiente inspiracion, y asi sucesiva-
mente hasta llegado un momento en el que sélo una pe-
queiia fraccidn de los puentes de actino-miosina que po-
drian establecerse lo hacen (“equilibrio perturbado” de
la unién de la miosina)*. La separacion prematura de las
uniones entre actina y miosina provocada por el estira-
miento ciclico reduce el ciclo de trabajo de la miosina y
la fuerza activa en una magnitud similar. Como resulta-
do de todo ello, el misculo permanecerd alargado inclu-
so cuando el estimulo que sobre él se aplique sea supra-
maximo. Este estado perturbado se caracteriza
paralelamente por un ciclado de puentes rdpido y una
mayor tasa de utilizacién de adenosintrifosfato por puen-
te establecido o por unidad de fuerza desarrollada®-’.

Siguiendo el esquema defendido por Fredberg, cual-
quier circunstancia que reduzca la tensién peribronquial
(engrosamiento inflamatorio de la ldmina reticular, en-
grosamiento de la adventicia peribronquial, pérdida del
retroceso eldstico, etc.) afectard a los efectos que el esti-
ramiento ciclico debido a la inspiracién produce en el
musculo y no habrd nada que impida la formacion de
puentes de actina-miosina. El MLVR tendrd mas rigidez
y desarrollard mds fuerza cuando se le estimule®®-3¢37,

La segunda posibilidad, defendida sobre todo por
Gunst y Wu’, parte de la idea de que el MLVR posee
una plasticidad intrinseca en virtud de la cual la organi-
zacioén de su maquinaria contrictil tiende a acomodarse
a los cambios de morfologia y longitud que el miocito
experimenta durante el ciclo respiratorio. Esta plastici-
dad influye de manera sustancial en su capacidad de ge-
nerar fuerza, ya que el misculo optimiza su contractili-
dad a la longitud a la cual se ve activado. A longitudes
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Fig. 4. Efectos de la organizacién de
los filamentos contractiles sobre la ri-
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gidez del miisculo durante el estira-
miento. Cuando el miisculo se mantie-
ne con una longitud pequefia durante
la contraccion, la organizacion de los
filamentos del citosqueleto tiende a
adaptarse a la morfologia mas corta y
gruesa de la célula muscular, lo que
determina la disposicion en paralelo
de los fil tos. El mantenimiento
del musculo a longitudes mayores du-
rante su activacion da lugar a que los
filamentos se adapten a una morfolo-
gia mas adelgazada de la célula. Tras
la activaciéon contractil, el misculo
serd mas rigido a longitudes cortas
que a longitudes largas. (Modificada
de Gunst y Wu®.)
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cortas, el musculo es menos extensible y rigido que a
longitudes largas (fig. 4). Dicho en otros términos, la ri-
gidez del MLVR esta inversamente relacionada con el
volumen corriente end-tidel. A medida que €ste aumen-
ta, la rigidez disminuye y viceversa. De ese modo la os-
cilacién dinamica mecénica del musculo reduce per se
su rigidez, fuerza y capacidad de respuesta. De ser asi
las cosas, el fracaso de esta propiedad, quiza relaciona-
do en el asma con un aumento de la longitud de los fila-
mentos de actina y un comportamiento del MLVR mads
elastico que plastico, determinaria una mayor capacidad
de contraccién y una mayor velocidad de acortamiento
(fig. 5)*%. Los cambios de longitud vendrian ocasiona-
dos por alguno de los productos de la inflamacién que
asientan en la via respiratoria del asmatico y con capa-
cidad para alterar el equilibrio sintesis/degradacién (po-
limerizacién/despolimerizacién) de la actina®.

A la vista de toda la informacién que acabamos de
exponer, resulta evidente que estamos todavia lejos de
poder definir con precisién el mecanismo o, mejor, el
conjunto de mecanismos implicados en el origen de la

HB caracteristica del asma. Lo que si estd bastante claro
es que las evidencias actuales abren nuevos caminos
para que en un futuro esta situacién cambie. Segura-
mente, cuando esto ocurra estaremos mas cerca de co-
nocer de verdad la fisiopatologia de la enfermedad as-
maética.

Estudio de la hiperreactividad bronquial

El andlisis de la HB se realiza en el laboratorio de ex-
ploracién funcional utilizando, por lo general, sustancias
que, como la histamina o la metacolina, causan bronco-
constriccion al actuar “directamente” en las células impli-
cadas en la génesis de la limitacién al flujo (MLVR, endo-
telio vascular bronquial, células productoras de moco,
etc.)’. Sin embargo, la existencia de hiperrespuesta tam-
bién puede ponerse de manifiesto mediante agentes que
ocasionan la reduccion del calibre de la via respiratoria de
manera “indirecta”, estimulando inicialmente células in-
flamatorias o neuronales que, una vez activadas, generan
los mediadores adecuados para provocar la disminucién

A
Cuerpo denso

Actina —l

Fig. 5. Modelo propuesto por Solway
et al*® para describir las consecuen-
cias a que da lugar el aumento de la
longitud de los filamentos de actina,
cuando el misculo liso se ve someti-
do a un determinado estiramiento.
En A, los filamentos de actina son
cortos y la contraccién que sigue a
un estiramiento exige una reorgani-
zacion de tales filamentos (pasan de
estar en paralelo, a estar en serie),
con lo cual disminuye la fuerza y el
comportamiento es plastico. Sin em-
bargo, en presencia de filamentos de
actina con mayor longitud (B), la
contraccion tras el estiramiento no
requiere el cambio de una posicién
en paralelo a otra en serie, de tal ma-
nera que puede mantenerse una
fuerza mayor y el misculo se com-
porta mas elasticamente.
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TABLA 1T
Estimulos directos e indirectos utilizables para el estudio
de la hiperrespuesta bronquial

Estimulos directos
Agonistas colinérgicos (acetilcolina, metacolina, carbacol)
Histamina
Prostaglandina D,
Leucotrienos C,, D,, E,

Estimulos indirectos
Estimulos fisicos
Ejercicio
Hiperventilacion isocdpnica con aire frio
Aerosoles no isoténicos (manitol, aerosoles de agua destilada

hiper o hipotdnicos)

Estimulos farmacoldgicos
Adenosina
Taquicininas
Bradicinina
Metabisulfito/SO,
Propranolol
Endotoxina (lipopolisacaridos)
Factor activador de las plaquetas
Ozono
Agentes selectivos
Alergenos
Aspirina y otros antiinflamatorios no esteroideos

TABLA III
Mediadores y neurotransmisores implicados en la respuesta
bronquial indirecta

Mediador liberado | Estimulacién neuronal

Adenosina HA, LT, PG AC, TC (?)
Taquicininas HA, LT, PG AC
Bradicinina HA, PG, NO AC, TC (?)
Propranolol HA (x) AC
Metabisulfito/SO, HA, LT, PG AC, TC (?)
Ejercicio HA, LT, PG AC, TC
Aerosoles no isoténicos HA, LT, PG AC, TC (?)
HIAF HA,LT AC, TC (?)
PAF LT (?) [€3)
Aspirina PG, LT (@)
Alergeno HA, PG, LT, TC (?) (%)

HA: histamina; LT: leucotrienos C,, D, y E,; PG: prostaglandinas; AC: acetilcoli-
na; TK: taquicininas; NO: 6xido nitrico; HIAF: hiperventilacién isocdpnica con
aire frio; PAF: factor activador de las plaquetas.

de la luz bronquial (tablas II y III)>¥. Esta diferencia tan
destacada explica por qué el grado de correlacién entre
estimulos “directos” e “indirectos” resulta poco significa-
tiva y, atin mds, que la informacién de cada uno de ellos
aporta una visién parcelada, no intercambiable y si com-
plementaria de las alteraciones presentes en el tracto res-
piratorio del enfermo con asma’.

El ndmero de estimulos “indirectos” es amplio e in-
cluye, entre otros, estimulos farmacolégicos, estimulos
fisicos y agentes selectivos®. De todos ellos, quizd el
que mds interés ha despertado en los tltimos afios es la
adenosina o, para hablar con mayor propiedad, su pre-
cursor de mayor hidrosolubilidad: la adenosina 5’-mo-
nofosfato (AMP)#04!,

La adenosina es un nucleésido endégeno implicado
en la modulacién de no pocos procesos fisioldgicos
(control del tono vascular, modulacién de la neurotrans-
misién y neurosecrecion, regulacién del tono intestinal,
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contractilidad de los miocitos, etc.), que, ademads, inter-
viene en las respuestas inflamatorias*®**'. Su sintesis tie-
ne lugar en el interior de las células, a partir de la hidré-
lisis del AMP por la 5’-nucleotidasa o por el
catabolismo de la s-adenosilhomocisteina. Cuando la
concentracion intracelular se incrementa por la hipoxia o
por la activacién celular, la adenosina se libera al exte-
rior, donde puede desaminarse a inosina, recaptada por
la propia célula, o unirse a receptores especificos ubica-
dos en las membranas citopldsmicas de otras células, de-
terminando asi sus efectos bioldgicos*. Se han clonado
4 tipos de receptores para la adenosina: A, A,,, Ay y
A,®, todos ellos con representacion en el pulmén®.

Por via inhalada, el AMP desencadena una bronco-
constriccién en los sujetos con asma y no modifica el
tono de la via respiratoria de la poblacién sana. Esta
respuesta es consecuencia de la liberacién de histamina
a partir de los mastocitos una vez activados los recepto-
res A,, ubicados en su superficie, aunque también se
encuentran implicados otros mediadores***!. Como
broncoconstrictor, el AMP es un tercio menos potente
que la histamina y un sexto menos potente que la meta-
colina. La HB frente al AMP guarda una relacién mu-
cho mads estrecha con la inflamacién asmadtica que la
HB detectada con estimulos “directos”. La exposicién
repetida al AMP lleva al desarrollo de taquifilaxia®>3*4,

En la actualidad hay ya publicado un buen nimero de
recomendaciones y normativas para llevar a cabo las
pruebas de provocacion, tanto con estimulos “directos”
como “indirectos”*4*4-# T as m4s habituales en la prac-
tica diaria son aquellas que utilizan la histamina o la me-
tacolina como agentes broncoconstrictores, administra-
das por via inhalada (respiracion espontdnea del aerosol
durante 2 min o empleo de dosimetro de 5 respiraciones
méximas de aerosol)*. El parametro de funcién pulmo-
nar a emplear, a fin de medir los cambios producidos en
el calibre de la via respiratoria, se debe escoger conside-
rando lo que uno intenta buscar. Si el objetivo es tener
sensibilidad, utilizaremos medidas que no requieran res-
piraciones profundas (p. €j., sGaw o conductancia espe-
cifica). Si lo que se pretende es ganar especificidad recu-
rriremos a pruebas —volumen espiratorio forzado en el
primer segundo (FEV )— que exijan lo contrario®*#*.

Existen varios modos de expresar los resultados obte-
nidos. Cuando empleamos el FEV , la forma mds habi-
tual es la PC20-FEV , es decir, la concentracion tedrica
de histamina o metacolina que produce una caida del
FEV, de exactamente el 20% en relacién con su valor
inicial>*. Este valor se obtiene considerando los valores
de la concentracién anterior y posterior a la tedrica que
produce el descenso del FEV, en un 20%, mediante for-
mulas de interpolacién***. Si se utilizan dosis acumula-
tivas, lo que se calcula entonces es la PD20-FEV *. La
mayoria de los sujetos no asmaticos tienen unas cifras
de PC20 superiores a los 16 mg/m1344.

El valor diagndstico mdximo para asma de un test
positivo con metacolina o histamina ocurre cuando las
probabilidades previas de asma oscilan entre el 30 y el
70%*. De todas maneras, como ya se sefial6 al princi-
pio de esta revision, la mayor utilidad de la prueba radi-
ca en su alto valor predictivo negativo®.
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