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El asma bronquial en una entidad clínica que afecta
del 3 al 7% de la población adulta en países desarrolla-
dos y cuya morbilidad y mortalidad van en aumento, a
pesar del uso cada vez mayor de los fármacos antiasmá-
ticos. La mayoría de las definiciones hasta ahora pro-
puestas para esta patología incluye los tres aspectos que
se consideran más característicos de la enfermedad:
obstrucción bronquial reversible, inflamación e hiperre-
actividad bronquial1.

Aunque en la última década se han conocido impor-
tantes datos sobre su patogenia2, sigue siendo necesario
estudiar los mecanismos que dan origen a los cambios
celulares más tempranos, la instauración de la inflama-
ción crónica, la contribución de los factores genéticos y
ambientales y las posibilidades de actuación farmacoló-
gica para controlar y prevenir la enfermedad. Por todo
ello, es necesario disponer de modelos experimentales
de asma que permitan realizar estudios invasivos in vivo
y estudios in vitro con tejidos obtenidos de los animales
de experimentación, lo cual posibilita abordar algunos
de los aspectos planteados. Estos modelos presentan las
siguientes ventajas: a) la posibilidad de manipular y
controlar las influencias ambientales y genéticas; b) el
poder relacionar la disfunción de las vías aéreas con la
existencia de cambios morfológicos e inflamatorios, y c)
la disponibilidad de manipulación del modelo experi-
mental, estableciendo una relación directa entre causa y
efecto. Frente a estas ventajas, no hay que olvidar que
también existen importantes desventajas: existencia de
diferencias importantes entre la especie humana y las
animales usadas en los modelos experimentales de asma
(morfología del aparato respiratorio, inervación del trac-
to respiratorio, respuestas inmunológicas a los procesos
de sensibilización activa, respuestas inflamatorias).

Por otro lado, hay que indicar que, aunque se han en-
contrado modelos aceptables para la expresión de hipe-
rrespuestas bronquiales, la inflamación eosinofílica de
vías aéreas y la respuesta tardía en las manifestaciones
alérgicas, no se ha tenido tanto éxito en reproducir la
espontánea obstrucción del flujo aéreo que caracteriza

el asma. En suma, se dispone de modelos experimenta-
les que mimetizan algunas manifestaciones del asma
bronquial humana, aunque no existe un modelo que co-
rresponda a esa entidad nosológica, en todas sus mani-
festaciones3.

Revisaremos de forma somera algunos de los mode-
los empleados:

1. Modelo experimental de broncoconstricción aguda:
es el más clásico, se suele medir la resistencia al flujo
aéreo, siendo el agente broncoconstrictor el propio aler-
geno utilizado en el proceso de sensibilización activa del
animal de experimentación4. Su principal desventaja es
que la resistencia de las vías aéreas supratraqueales es de
más del 50% de la resistencia total al flujo aéreo, cuando
el animal respira espontáneamente por la nariz; por ello
es necesario realizar una traqueotomía o la implantación
de un tubo endotraqueal. En segundo lugar, la contribu-
ción de las propiedades elásticas del tejido pulmonar de
los animales de experimentación a la resistencia pulmo-
nar es mayor que la que se observa en la especie huma-
na, con la correspondiente disminución de la representa-
tividad de la resistencia de las vías aéreas5.

2. Modelo de reacción tardía: es una característica
del asma muy interesante, pues los pacientes que la su-
fren desarrollan cuadros más sintomáticos y con mayor
hiperrespuesta6, siendo una consecuencia del fenómeno
inflamatorio de la vía aérea. Las características de esta
fase (dependencia de la IgE y existencia de migración
de granulocitos, sobre todo eosinófilos, al parénquima
pulmonar y por tanto al lavado broncoalveolar) han sido
mimetizadas en diferentes especies animales (oveja, pe-
rro Basenjii-greyhound, conejo, rata Brown-Norway,
cobayo), las cuales se han sometido a un proceso de
sensibilización activa, seguida de una reexposición, a
antígenos tales como Alternaria tenuis, Ascaris suum u
ovoalbúmina7-10. Se han objetivado algunas diferencias
con la especie humana, la ausencia de una clara diferen-
ciación entre la alteración de la función pulmonar que
se da en la fase aguda o temprana y la fase que aparece
en la tardía, y sobre todo el predominio de la respuesta
migratoria neutrofílica en especies animales como co-
nejo y perro7.

3. Modelos de hiperreactividad (mayor respuesta) e
hipersensibilidad (menor dosis efectiva) de las vías aé-
reas: es sin duda una de las características principales
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de estatus asmático. Se han descrito para algunos pa-
cientes asmáticos diferencias de hasta 4 órdenes de
magnitud en la sensibilidad a determinados agentes
broncoconstrictores. Los modelos experimentales em-
pleados (ratón, rata, cobayo y perro) reproducen estas
manifestaciones del estatus asmático, aunque las res-
puestas dependen del animal de experimentación y del
estímulo empleado. Así, se han objetivado las caracte-
rísticas de la relación dosis-respuesta (tiempo de laten-
cia, reproducibilidad, potencia y eficacia) de diferentes
sustancias en modelos de sensibilización activa, como:
acetilcolina, sustancia P, neurocinina A, bombesina, his-
tamina, serotonina, prostaglandina F2α, LTC4, LTE4,
PAF, adenosina, bradicidina, endotelina y estimulación
vagal11-13. En cuanto al animal de experimentación, han
sido los modelos en primates (Macaca fasciculares) y
en perros (Basenjii-greyhound), sometidos a repetidas
inhalaciones de un extracto de Ascaris suum, los que de
una forma más contundente han demostrado el fenóme-
no de hipersensibilidad12. El cobayo (Cavia porcellus)
ha resultado ser el más apropiado para los modelos de
sensibilización pasiva donde se quiere objetivar los fe-
nómenos de hiperreactividad13.

Llegados a este punto, y a la vista de lo expuesto has-
ta ahora, tenemos que reconocer que el modelo experi-
mental ideal de asma humano no existe, pero también
parece claro que es necesario seguir haciendo experi-
mentación en modelos animales que mimetizan las dis-
tintas manifestaciones del estatus asmático humano,
para intentar aportar datos sobre la modificaciones celu-
lares responsables de la aparición de esta patología.
Surge, por tanto, una pregunta: ¿cuál es el modelo a ele-
gir? La respuesta no es fácil: podríamos indicar que el
uso de animales grandes (primates, perros) asegura unas
respuestas más semejantes a la especie humana, con eo-
sinofilia e hipersensibilidad, después de sensibilización
crónica al antígeno. Sus inconvenientes son: dificultad
de acceder a tecnologías más recientes (biología celular
y molecular, genética), difícil estabulación y altos cos-
tes de investigación.

Especies de mediano tamaño como ratas Brown-
Norway (especialmente indicadas para estudios de la re-
acción tardía) o los cobayos, preferibles en el estudio de
la hiperreactividad de vías aéreas, han sido los animales
de experimentación más usados en la última década. En
la actualidad, son los modelos murinos los que parecen
estar llamados a ser los más utilizados en la investiga-
ción de la fisiopatología y la farmacología de las vías
aéreas. Las razones de esta preferencia son: a) permiten
disponer de una mayor oferta de recursos técnicos (dis-
ponibilidad de anticuerpos frente a los distintos media-
dores de la inflamación) para la cuantificación analítica
de los cambios celulares que se producen en los proce-
sos fisiológicos; b) disponibilidad de equipamiento que,
por métodos pletismográficos, determina parámetros
respiratorios en ratones conscientes y con respiración
espontánea14, cumpliendo la premisa de que es necesa-
rio no desligar los aspectos bioquímicos de los funcio-
nales; c) sistema inmunológico bien definido (linfocitos
T-helper, subtipos TH0, TH1, TH2); d) posibilidad de

uso de animales de experimentación con depleción de
elementos celulares (linfocitos CD4

+), de animales trans-
génicos con supresión (knock-out) o sobreexpresión de
genes específicos; e) ciclo reproductivo corto (21 días),
y f) ventajas económicas en su compra y su manteni-
miento (sólo se necesitan 6 semanas de vida para su uso
en experimentación).

Por todo ello los modelos experimentales de asma en
murino están convirtiéndose en uno de los más usados.
Sin embargo, también presentan algunas desventajas: a)
requerimientos especiales en las condiciones de estabu-
lación (existe la posibilidad de una infección con virus
de la hepatitis del ratón, con la consecuente alteración
del sistema inmunológico), hay que asegurar que es una
colonia libre de infecciones víricas, y b) diferencias en
la anatomía (uniones broncoepiteliales bien demarcadas
que delinean muy bien la separación entre los bronquio-
los y los sacos alveolares), el sistema inmunológico (los
linfocitos TH1 producen IFN-γ, interleucina [IL] 2 y
factor de necrosis tumoral alfa [TNF-α], los TH2 pro-
ducen IL-4, IL-5, IL-6, IL-9, IL-10 y ambos producen
IL-2, IL-3, IL-10 y GM-CSF) y en las respuestas a
agentes farmacológicos (la histamina no provoca bron-
coconstricción), con la especie humana15-18.

Por último, es necesario realizar una sucinta referen-
cia a la existencia de una alternativa in vitro a todos es-
tos modelos de asma experimental in vivo: el uso de
protocolos de sensibilización pasiva. Así, este procedi-
miento se ha ensayado principalmente con segmentos
de bronquio humano in vitro, para lo cual, tras compro-
bar previamente que el dador del tejido bronquial no es
espontáneamente sensible al antígeno
(Dermatophagoides pteronyssinus), se les somete a la
incubación durante 12 h en suero de un paciente atópi-
co, cuyo título sanguíneo de IgE total está por encima
de 1.000 UI y el de la IgE específica es superior a 100
UI. Pasado el período de incubación y usando técnicas
farmacomecánicas in vitro, se puede comprobar que es-
tos segmentos bronquiales –procedentes del paciente no
sensible al antígeno– han desarrollado una sensibiliza-
ción pasiva al antígeno, caracterizada por la rápida apa-
rición de un broncospasmo tras su administración, así
como la instauración de los fenómenos de hiperreactivi-
dad e hipersensibilidad20, 21.
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