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Desde que en 1968, Szentivanyi' postulo la teoria
beta-adrenérgica del asma bronquial, el sistema adre-
nérgico ha sido uno de los aspectos mds estudiados en
esta enfermedad. La posibilidad mds reciente de estu-
diar en modelos experimentales, in vitro e in vivo, los
receptores adrenérgicos, especialmente los beta (RBA)
y en menor medida los alfa (RAA), ha permitido
aproximarse, aunque no siempre de forma coinciden-
te?, al papel fisiopatoldgico de aquellos en la enferme-
dad asmatica y a las implicaciones terapéuticas de su
estimulacion o inhibicién.

Concepto. Localizacion en aparato respiratorio

Fue Dale? en 1906 quien sugiri¢ la posible existen-
cia de receptores en conexion con el sistema nervioso
simpéatico. En 1948, Ahlquist* definié dos tipos dife-
rentes de receptores adrenotropicos, caracterizados
por su respuesta relativa a una serie de aminas simpa-
ticomiméticas, relacionadas estructuralmente con la
adrenalina, los alfa y los beta. Los agonistas fisioldgi-
€0s para estos receptores son la epinefrina y la norepi-
nefrina.

Posteriormente, Lands et al® propusieron {a existen-
cia de dos receptores beta diferentes, los beta-1 y los
beta-2; los primeros serian propios del corazon y los
segundos predominarian en el drbol bronquial. Muy
recientemente se han descrito receptores beta-3, de-
tectados mediante la estimulacién con bradiquinina en
las células de musculo liso del bronquio de cobayas®.
La relacion de estos iltimos con el sistema adrenérgi-
co y la respuesta a catecolaminas (CA), no se ha acla-
rado.

Con respecto a los RAA, son proteinas de membra-
na relacionadas con la contraccion del musculo liso
bronquial, aungue su respuesta sdlo puede ser demos-
trada bajo ciertas condiciones. En humanos, no se
encuentra broncoconstriccion por accion alfa adrenér-
gica en situacion normal, pero en el caso de existir
enfermedad bronquial o de exposicidén a endotoxinas,
si aparece una respuesta alfa adrenérgica broncocons-
trictora®.

Mediante autorradiografia se han localizado RAA
en pequena cantidad en los bronquios y en alta densi-
dad en bronquiolos. También existen en glandulas
submucosas, estimulando su secrecién®’. Los agonis-
tas alfa adrenérgicos facilitan la liberacion de histami-
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na y otros mediadores, sugiriendo la presencia de
estos receptores en los mastocitos pulmonares® 7.

Los RAA se clasifican dependiendo de la selectivi-
dad por los antagonistas especificos en alfa-1 y alfa-22.
Los receptores alfa-1 actian a través del aumento de
los niveles de calcio intracelular y en algunos casos
aumentan la hidrdlisis del fosfoinositol; los alfa-2 in-
hiben la actividad adenilciclasa y disminuyen los ni-
veles de AMPc intracelular®.

Robinson® establecid el primer modelo de receptor
beta adrenérgico, constatando que la estimulacidén con
un agonista especifico induce, tanto para los beta-1|
como para los beta-2, la activacion del enzima adenil-
ciclasa'® y su efecto es un incremento intracelular de
3’-5° adenosinmonofosfato-ciclico (AMPc). Posterior-
mente se comprobd la existencia de un complejo siste-
ma de transmisién entre la estimulacién del receptor,
situado en la superficie externa de la membrana celu-
lar'' y el efecto resultante, origen del denominado
sistema de la adénilciclasa. Bdsicamente, este sistema
comprende el receptor beta, la unidad catalitica del
enzima adenilciclasa, que convierte el sustrado adeno-
sina trifosfato en 3’-5° AMPc, y una proteina regula-
dora, fijadora de nucleétidos (guanine nucleotide regu-
latory protein), dispuesta funcionalmente entre los
dos primeros, y que es regulada por nucledtidos de
guanina como guanina trifosfato (GTP). Todo este
sistema estarfa incluido en la membrana celular!? (fig.
1). Los receptores beta pueden existir en dos estados,
de alta y de baja afinidad, respectivamente por los
agonistas; estas dos formas corresponderian al recep-
tor unido a la proteina reguladora, la de alta afinidad
y al receptor aislado, la de baja afinidad'2.

La interaccién de un agonista beta con el receptor,
da lugar a la unién de guanina trifosfato (GTP) a la
proteina reguladora, lo que de un lado estimula a la
unidad catalitica de la adenilciclasa y de otro deprime
la afinidad del receptor por el agonista, al disociarse el
complejo?. La estimulacidn de la adenilciclasa cataliza
el paso de ATP a 3’-5° AMPc, el cual activa a su vez el
sistema en cascada de proteinquinasas que dependen
de ¢l y actuando sobre un substrato especifico, produ-
cen las manifestaciones beta-adrenérgicas propias de
cada drgano’3. Por otro lado, el 3’-5° AMPc intracelu-
lar se degrada a 5-adenosin monofosfato (AMP) gra-
cias a la accion de la fosfodiesterasa. Las sustancias
que inhiben a ésta, impiden la degradacion del 3’-5
AM})C y aumentan los efectos de los beta estimulan-
tes'd.
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Fig. 1. Sistema de la adenilciclasa. A: agonista; RB: receptor beta; N:
proteina reguladora; C: unidad catalitica de l1a adenilciclasa; GTP: guanina
trifosfato; GDP: guanina difosfato; ATP: adenosima trifosfato; GDP: ade-
nosina difosfato.

De forma reciente, mediante la clonacién y analisis
secuencial de los genes que codifican las proteinas de
membrana'>, se han logrado importantes avances en
el conocimiento de la estructura y funcién de algunas
de ellas, entre las que se encuentran los RBA. Estos
receptores son glicoproteinas, contienen entre el 20 %
y el 30% de su peso en carbohidratos. El receptor
beta-1 tiene 477 aminodcidos y un peso molecular de
51200 D y el beta-2, 413 aminodcidos y 46800 D.
Ambos tienen en comun un 54 % de su secuencia
proteica'’. Poseen un extremo carboxilo rico en serina
y treonina, posible lugar de regulacidén del receptor
por la fosforilacién por proteinquinasas'®. Hay datos
que hacen pensar en la importancia de los residuos de
aspartato de la secuencia del receptor, por la posible
formacion de puentes de hidrégeno que darian lugar a
una configuracion del receptor necesaria para el reco-
nocimiento de las CA'S,

Las primeras aproximaciones al RBA surgen como
consecuencia del estudio de las respuestas del mismo
tras la aplicacién de estimulos especificos. La intensi-
dad de la respuesta cronotropica, diversos cambios
metabdlicos y mas concretamente el 3°-5° AMPc!” han
servido como pardmetros para cuantificar la respuesta
beta adrenérgica.

Inicialmente, la clasificacion de los RBA estuvo
basada en la variable potencia de los agonistas beta en
los diferentes organos’. Los receptores beta-1 media-
ban las respuestas en corazdn y tejido adiposo y los
beta-2 lo hacian en el musculo liso de los bronquios,
vasos sanguineos y utero. En los 1ltimos afios, utili-
zando agonistas y antagonistas adrenérgicos de alta

afinidad por el receptor, selectivos y marcados isoto--

picamente, es posible el estudio directo de los recepto-
res!?. Asi, se ha establecido la existencia de receptores
alfa-1, alfa-2, beta-1 y beta-2 adrenérgicos®, se ha fija-
do su numero aproximado en distintos tipos de célu-
las y se han podido conocer diferentes situaciones o
estimulos que los modifican. El empleo de estos ligan-
dos marcados isotépicamente ha demostrado una alta
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densidad de RBA en el pulmoén de diferentes especies,
incluida la humana'®. La mayoria de ellos son tipo
beta-2 y un 25-30 % del total son tipo beta-1'%2°, Las
técnicas autorradiogrdficas han revelado la localiza-
cion de los receptores beta en los diferentes tipos
celulares del pulmdn?!- 22, Estos receptores se encuen-
tran en todo el musculo liso desde trdquea a bronquio-
los terminales?®, confirmdndose que son exclusiva-
mente de tipo beta-2!%. Igualmente, todo el epitelio
del arbol bronquial tiene una alta densidad de recep-
tores, enteramente de tipo beta-2. Las glandulas sub-
mucosas tienen una pequefia poblacién de receptores
beta-1 (10 %) y el resto tipo beta-2'°. Por ultimo, se ha
encontrado la presencia de RBA en el endotelio vascu-
lar del pulmén. El 90 % de los receptores del pul-
mon se localizan en las paredes alveolares?!- 22,

Igualmente, experimentos mediante técnicas isoto-
picas han puesto de manifiesto la existencia de RBA
en células polimorfonucleares, linfocitos y mastoci-
tos?* 2%, siendo exclusivamente de tipo beta-2262°. Por
su fdcil obtencion, estas células se utilizan amplia-
mente como modelo experimental en los estudios so-
bre RBA, considerando ademas que son reflejo de lo
que ocurre en el resto de las células de otros tejidos y
6rganos’,

Regulacién homeostdtica y variaciones experimentales

La regulacion de los receptores adrenérgicos y de la
respuesta adrenérgica, especialmente la beta, ha sido
ampliamente estudiada y su conocimiento puede te-
ner interés clinico en algunos casos ademas de la
enfermedad asmdtica (tabla I). El desarrollo de las
técnicas de estudio de los receptores, ha permitido
constatar que los RBA estan sometidos a un proceso
de regulacién. En este contexto se suelen usar comin-
mente dos términos, down regulation o desensibiliza-
cion y up regulation o hipersensibilidad, para referirse
a los cambios en el numero de receptores que se
producen en circunstancias fisiologicas y fisiopatold-
gicas'* 3!, Otra clasificacion de las formas de regula-
cién, es la que emplea los términos de “‘regulacion
homéloga™, refiriéndose a la ejercida por ligandos
(hormonas o agonistas) que normalmente interaccio-
nan con estos receptores y de “regulacién heterdloga”
para todas aquellas influencias ejercidas por otro tipo
de hormonas o firmacos que normalmente no reac-
cionan directamente con el receptor beta.

De esta forma, la estimulacion crénica conduce a la
desensibilizacion, tolerancia o taquifilaxia que es un
mecanismo general de adaptacion de las células, con-
sistente en una atenuacién de la respuesta con el
tiempo. Numerosos trabajos demuestran una relacion
inversa entre la concentracién de CA o agonistas beta
utilizados como agentes terapéuticos y el nimero y
actividad de los RBA!*33 Altas concentraciones
de aquellos producen un fenémeno de down regula-
tion y puede ir asociado a una disminucion de la
respuesta’*3% lo que en el caso de la administracién
cronica de agonistas beta adrenérgicos queda demos-
trado por la desaparicion de los efectos secundarios
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TABLA 1
Variaciones de la respuesta beta adrenérgica

Respuesta aumentada

MECANISMO
Hipersensibilidad

de receptores*
Aumento de receptores

SITUACION

Alcalosis respiratoria
o metabolica??

Privacion brusca de alcohol
y opidceos

Anestésicos0 Hipersensibilidad de
receptores*

Metilxantinas y Inhibicion de fosfodiesterasa

cafeinas. 13. 14.51

Glucocorticoides??- 43 Aumento de receptores

Respuesta disminuida

SITUACION MECANISMO
Acidosis respiratoria Hiposensibilidad de
o metabdlicas? receptores**

Disminucién de receptores
Hiposensibilidad de
receptores**
Disminucion de receptores
Disminucion de receptores
Disminucion de receptores
Hiposensibilidad de
receptores**
Bloqueo de receptores

Alcoholismo crénico’?

Psoriasis, eczema,
leucemia’4-56

Fibrosis quistica’’

Rinitis alérgica!02

Asma brongquial!. 99-102

Litio, AAS, diisocianato
de tolueno58-60

Beta bloqueantes’’

* Probable aumento de receptores
** Probable disminucién de receptores

beta adrenérgicos y por la menor respuesta de 3-5°
AMPc en linfocitos a la estimulacion con agonistas
(isoprenalina)®¢-37. Para algunos autores, existiria in-
cluso una regulacion homologa bifésica, con un incre-
mento inicial de receptores beta en linfocitos seguido,
posteriormente, de una importante reduccién®> 38, E|
mecanismo molecular que origina este fendmeno es
poco conocido, aunque ha sido postulado que puede
representar un secuestro o internalizacién de recepto-
res de la superficie celular hacia otros compartimen-
tOSlZ' 39'

Para Lefkowitz'?, uno de los mecanismos de down
regulation seria una incapacidad del sistema para for-
mar el complejo de alta afinidad hormona-receptor-
proteina reguladora vy en consecuencia para estimular
la adenilciclasa. Estos receptores que no forman el
complejo ternario serian internalizados, permanecien-
do estructuralmente intactos'> %, Si en ese momento
desaparece el agonista, los receptores internalizados se
recuperarian y saldrian al exterior de la membrana, en
caso contrario, si el agonista permanece, los recepto-
res internalizados serian destruidos, presumiblemente
por proteasas lisosomales. Este mecanismo concuerda
con el hecho de que la regulaciéon homdloga sea una
desensibilizacion especifica y otros agentes que esti-
mulan al enzima adeniiciclasa, como las prostaglandi-
nas E, actuarian normalmente después de una exposi-
cion previa a CA'3. El otro mecanismo de desensibili-
zacion seria una inactivacién de RBA por modifica-
ciones covalentes de la molécula como la fosforila-
cién, posiblemente por proteinquinasas 3’-5° AMPc
dependientes'2.

Un estudio reciente de Hadcock y Malbon*! de-
muestra una correlaciéon entre el menor numero de
RBA que sigue a la exposicidn crénica a agonistas y el
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descenso en los niveles de mRNA especifico en las
células afectas. Aquellos agentes que incrementan el
3-5° AMPc¢ independientemente del receptor beta,
producen cambios similares en los niveles de mRNA;
esto sugiere que el 3°-5° AMPc puede atenuar la trans-
cripcidn del gen para los RBA'S,

La depleccion de CA tisulares puede determinar
mayor sensibilidad de las células efectoras a los ago-
nistas adrenérgicos. Sin embargo, no so6lo las CA regu-
lan los RBA, varias hormonas y firmacos que no son
ligandos especificos controlan el nimero y actividad
de dichos receptores, lo que constituiria la llamada
regulacién heteréloga. Tal vez, uno de los ejemplos
mas estudiados de este fendomeno sea el de los cam-
bios inducidos por los glucocorticoides, tanto en el
numero de receptores como en la actividad adenilci-
clasa estimulada por los agonistas*>*. Fraser y Ven-
ter*? proporcionaron la primera evidencia directa de
este efecto de los glucocorticoides sobre la densidad
de receptores en cultivos de células pulmonares huma-
nas, al duplicarse su velocidad de sintesis. Es posible
que el efecto de los glucocorticoides en los niveles de
RBA sea el resultado de la accién de la hormona a
nivel de la transcripcién del gen correspondiente’’.
Collins et al** han evidenciado un aumento de mRNA
en las células de cultivo de musculo liso de hamster,
que precede al aumento del nimero de los receptores
beta-2 adrenérgicos por accion de los glucocorticoi-
des. Otros mecanismos probables de accion de los
mismos, serian la inhibicion de la fosfodiesterasa, la
enzima que cataliza la destruccidon del 3’5 AMPc y
también la influencia sobre la formacién de un estado
de alta afinidad de los RBA: receptor beta-proteina re-
guladora®.

Las hormonas tiroideas aumentan la union de las
CA alos RBA y disminuyen la de los alfa. Asi, algunos
de los sintomas del hipertiroidismo clinico son simila-
res a los esperados en un estado hiperbetaadrenérgi-
co'®4, Varios trabajos hallan un incremento en el
numero de RBA en ratas hipertiroideas'> 45, otros ex-
perimentos indican disminucién de los mismos en
corazdn de ratas hipotiroideas y cambios opuestos en
los RAA que disminuyen en hipertiroideas*’ (fig. 2).

Las hormonas sexuales esteroideas pueden influir
sobre la concentracion de receptores adrenérgicos en
algunos tejidos. En caso de predominio estrogénico se
ha observado una hiperreactividad alfa en tutero de
congja, asociado a un marcado aumento en su nimero
y una hiperreactividad beta con descenso del nimero
de RAA en caso de predominio de progesterona*®,

Los conocimientos actuales de la regulacion beta
adrenérgica permiten esquematizar diferentes situa-
ciones y farmacos capaces de modificar la respuesta
esperada (tabla I). Otros factores fisioldgicos con in-
fluencia sobre estos receptores son la edad y el ritmo
circadiano. Los trabajos respecto a la influencia de la
edad son contradictorios; hay aportaciones de que
pueden disminuir con la edad®!, aumentar$? o no va-
riar®? segun los autores. Lo que si se ha comprobado
es la variacién circadiana en nimero de receptores® o
al menos en su respuesta®® 6,
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Aspectos de particular interés son la relacion de los
RBA con el gjercicio y la respuesta inmunoldgica. En
relacion al ejercicio, algunos autores encuentran que
la estimulacién aguda de la actividad nerviosa simpa-
tica por el ejercicio moderado induce, en el hombre
un incremento rdpido en la densidad de los receptores
beta-2 adrenérgicos linfocitarios®” % en contraposi-
cion a los hallazgos de otros grupos®®. Este aumento
en la densidad de receptores beta-2 linfocitarios hu-
manos’%7? se acompafia de un aumento en la produc-
cion de 3°5 AMPc al estimular con isoproterenol® 7',
Para Parcerisa®, este incremento seria mediado a tra-
vés de un mecanismo beta-2 adrenérgico dependiente,
pues el tratamiento previo con antagonistas beta-2
bloquea dicho incremento inducido por el ejercicio.
Para Butler et al’3, 1a densidad de RBA est4 relaciona-
da con el grado de entrenamiento fisico.

Las diferentes posturas respecto a la variaciéon del
numero de RBA con ¢l gjercicio, pueden ser debidas a
diferencias o limitaciones metodologicas, a que algu-
nos protocolos utilizan niveles submédximos de ejerci-
¢io’*7 que no llegan a demostrar cambios de densi-
dad de receptores o a que ejercicios maximos dan
lugar a un marcado incremento de los niveles de CA
circulantes™ 7%, que conducen a un proceso de desen-
sibilizacidn homologa.

Para Frey et al”’, el nimero de receptores aumenta
progresivamente con el ejercicio y paralelamente al
aumento de CA, lo que sugiere que el aumento de
receptores esta relacionado con la actividad simpatoa-
drenal, pero sin que la magnitud del cambio se corre-
lacione con el pico de CA en plasma o la duracién del
¢jercicio. No obstante, estos mismos autores encuen-
tran que después de terminar el ¢jercicio, la densidad
de receptores disminuye por debajo de los niveles
previos al comienzo o basales, coincidiendo con Bu-
tler et al’® y contrariamente a Brodde et al’! y Berman
et al”?. Este descenso del niumero de receptores seria
debido a los altos niveles de CA durante el ejercicio.
Asi, una respuesta inadecuada de las CA no produci-
ria este fenomeno de down regulation postejercicio.
Este efecto dual o bifdsico del ejercicio sobre los RBA
fue expuesto también por otros investigadores’? 8,
Durante el ejercicio, el aumento de los niveles de CA
expondria a los RBA de la superficie de las células a
elevadas concentraciones de agonista y es posible que
aumentos agudos de las CA primero incrementen y
luego disminuyan el nimero de receptores.

El aumento del nimero de RBA tras ¢l ejercicio,
puede explicarse por otros mecanismos posibles: sin-
tesis de nuevos receptores, externalizacion de recepto-
res®®, incluso este aparente aumento puede ser simple-
mente el resultado de la alteracién del pool de
linfocitos circulantes inducida por el ejercicio””. Es
bien conocido que el ejercicio produce linfocito-
sis’® 7 por tanto cambios en el nimero de RBA po-
drian ser debidos al aumento de una subpoblacién
linfocitaria con alta densidad de receptores. No pare-
cen existir diferencias en la densidad de receptores
entre linfocitos B y T®, aunque las células T supreso-
ras tienen mds receptores que las citotoxicasd!. La
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Fig. 2. Mecanismos de accién y regulacién beta adrenérgicos en el enfermo
asmatico.

opinion general es que el ejercicio da lugar a un incre-
mento tanto de linfocitos B como T, pero sobre todo
de los B3, El ejercicio intenso produce disminucion
de la relaciéon CD4/CD8 y cambios en la actividad de
las NK#? con aumento de las células T citotéxicas’®.
Posiblemente, la causa de esta redistribucion linfocita-
ria sea el aumento de cortisol y adrenalina durante el
ejercicio’”- %, En cualquier caso, si el ejercicio produce
una elevacion de las células T citotoxicas, este hecho
no explicaria el aumento de RBA, cuantificados a
nivel linfocitario, con el ejercicio”’.

En cuanto a la interrelacion entre RBA y sistema
inmunoldgico, como ya hemos referido, aquellos estian
presentes en diferentes tipos de células inmunes?®?° y
la mayoria de los investigadores han utilizado linfoci-
tos humanos aislados de sangre periférica como mo-
delo experimental para el estudio in vitro y caracteri-
zacion de la funcién de los RBA%. La estimulacion
beta adrenérgica conduce a una disminucién de la
funcién inmune y a cambios en el estado de activa-
cién de este tipo de células. La respuesta inmuno-
inflamatoria de células como linfocitos, neutréfilos y
macroéfagos, esta relacionada con los cambios intrace-
lulares en los niveles de 3’5’ AMPc?% 84 En general,
elevaciones de estos niveles, inducidos por agonistas
beta, prostaglandina E2 o inhibidores de la fosfodies-
terasa, disminuyen la respuesta de las células®®. Se ha
llegado a establecer una influencia inhibitoria de los
agonistas beta en la activacién linfocitaria y en la
produccién de linfoquinas IL-2, IFN, expresion de re-
ceptores de IL-2, inmunocitolisis, produccion de an-
ticuerpos, incluso en la produccién de IL-1 por los
monocitos®>3’. Pero a su vez, los linfocitos T y las
linfoquinas que producen pueden afectar la funcién
de los RBA; la IL-2 y el IFN-gamma pueden inhibir la
produccion de 3°5” AMPc en los linfocitos estimulada
por los agonistas®® 3° e incluso pueden afectar a la
funcion de los receptores en otros tejidos. El IFN, al
unirse al receptor en la superficie celular, origina cam-
bios tanto quimicos como fisicos, morfolégicos e in-
munoldgicos en la membrana®- 0. Al reducir la flui-
dez y movilidad de las membranas bioldgicas, impide
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indirectamente la activacion del complejo receptor-
proteina reguladora-adenilciclasa, inhibiendo la trans-
duccion de la sefial hormonal®. Las linfoquinas cau-
san una traslocacion de la proteinquinasa C en la
membrana plasmdtica y la fosforilacién de varios
puntos del sistema receptor-adenilciclasa. Est4d demos-
trado que la desensibilizacion del receptor beta se
correlaciona con su fosforilacion!'2,

La actividad de los neutréfilos disminuye incuban-
do éstos con agonistas de los receptores beta®t. La
estimulacion de los receptores presentes en los masto-
citos conduce a una inhibicién de la liberacion de
mediadores inflamatorios desde estas células?.

Por otro lado, los productos generados por los ma-
crofagos en la fagocitosis, como son los derivados del
oxigeno (superdxidos), pueden ejercer una accion di-
recta a nivel de los puentes disulfuro y grupos sulfhi-
drilo de los RBA®%.

La estimulacién aguda de la actividad simpdtica
(ejercicio, estrés, agonistas) aumenta el mimero de
linfocitos circulantes, predominantemente Ts/c y NK
y linfocitos B, cambio que es atribuido al sistema
adrenérgico y que puede ser prevenido por el trata-
miento previo con antagonistas beta® 2. Sin embar-
go, la estimulacion crénica del sistema adrenérgico,
como puede ser el tratamiento prolongado con agonis-
tas beta, reduce de forma importante el numero de
linfocitos Ts/c y NK. Reduce por tanto, sélo aquellos
subtipos linfocitarios que tienen una mayor actividad
en respuesta a la estimulacion beta adrenérgica®.

Aspectos fisiopatologicos y farmacolégicos:
controversias

La hiperreactividad bronquial (HB), broncocons-
triccion exagerada en respuesta a diferentes estimulos
inespecificos, estd presente en la mayoria de los pa-
cientes con asma bronquial®. Es un rasgo clave de esta
enfermedad y en estrecha relacién con su severidad, la
frecuencia de los sintomas y la necesidad de trata-
miento®. Por tanto, para entender el asma es impor-
tante conocer los mecanismos de la HB. La contribu-
cion de los mecanismos neurogénicos a la patogénesis
de la HB y por tanto del asma es todavia incierta®.
Diferentes tipos de defecto autonémico se han pro-
puesto como origen de un imbalance entre estimulos
broncoconstrictores y broncodilatadores, que seria la
causa de la HB.

Szentivanyi' postulé que la hiporrespuesta beta
adrenérgica era uno de los mecanismos que podian
explicar la HB, por tanto los sintomas y la fisiopatolo-
gia del asma bronquial. Su hipdtesis estd basada en los
experimentos llevados a cabo en ratas vacunadas con
Bordetella pertussis, que presentan una reduccién en
la sensibilidad a las CA, siendo algunas respuestas
comparables a las que se encuentran en pacientes
asmaticos. Inicialmente, algunos trabajos evidencia-
ron de forma indirecta la hiporrespuesta beta adrenér-
gica en pacientes asmdticos determinando diversos
parametros sistémicos de reactividad beta adrenérgica
tras estimulacién con CA o agonistas, como elevacio-
nes de la glucemia, los dcidos grasos libres, el lactato,
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el piruvato, la frecuencia cardiaca y el 3°5° AMPc
sanguineo y urinario®s,

En una segunda fase, el empleo de radioligandos
permitio el estudio directo del nimero de receptores,
bien en células aisladas o en tejidos obtenidos me-
diante cirugia. Empleando estos métodos, aparecieron
trabajos compatibles con la teoria de Szentivanyi!,
que confirmaron la hiporrespuesta beta adrenérgica
como defecto primario en el asma bronquial. Encon-
traban un menor nuimero de receptores beta-2 en
linfocitos aislados de pacientes asmaticos respecto a
los de los controles®®-'?2, Para Brooks et al'% 10! existe
ademds una correlacion entre el grado de reduccién de
los RBA linfocitarios y la magnitud o severidad de la
enfermedad.

Sin embargo, se planted la posibilidad de que el
defecto no fuese intrinseco, sino secundario al asma y
la menor densidad de RBA ¢n linfocitos tras la bron-
coprovocacion sea debida al efecto desensibilizador
de las CA enddgenas, elevadas ante el estrés de un
ataque agudo® o por efecto de la histamina liberada
en el caso de utilizar un alergeno en la provoca-
ci6n'%% 194 no obstante, este incremento en la concen-
tracién de CA en plasma por encima del rango fisiolé-
gico no se confirma siempre en asmaticos'%>1%,

También se pensd en el tratamiento con agonistas
beta como causa de la disfuncidén, ya que ésta no
aparecia, segun algunos autores, en asmdticos no trata-
dos e incluso podia reproducirse en sujetos normales
como resultado de la utilizaciéon de medicacion adre-
nérgica. Por tanto, el defecto del receptor seria debido
a un fenémeno de tolerancia por la terapia previa!®-
12 De tal forma que, tras la retirada del agonista, la
densidad y respuesta de los RBA se recuperarian len-
tamente, como demuestran los trabajos de Galant et
al''2, Sano et al''* y Brodde et al''“.

Algunos autores atribuyen el menor numero de
RBA encontrado en linfocitos humanos y la menor
actividad adenilciclasa tras la estimulacién a este fe-
némeno de tolerancia, pero sin que ello justifique
totalmente los hallazgos''5!!7.

También se ha sugerido que el factor dominante en
la disfuncion de los receptores beta como alteracion
secundaria puede ser un defecto distal al recep-
tor!03 10118 Pyrante el periodo agudo de la bronco-
provocacion, el agonista tiene menor habilidad para
originar un estado de alta afinidad con la formacién
del complejo receptor-agonista-proteina reguladora,
paso intermedio en la activacion de la adenilciclasa''?;
hay un menor acoplamiento de la unidad catalitica de
la adenilciclasa y la proteina reguladora. En estcs
cambios también juegan un papel la elevacidn de las
CA, que originarian un cambio especifico en el recep-
tor y la activacidon de la proteinquinasa C, que daria
lugar a un cambio distal inespecifico''®'?°. Siendo
mads importante estos cambios del receptor que la
disminucién de su nimero'".

Algunos fenomenos inflamatorios se han propuesto
como causantes de la alteracidon de los receptores. La
activacion de la fosfolipasa A2 estd unida a cambios
inflamatorios y a una disminucidn de la funciéon de los
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RBA; la elevacion de su actividad es una causa impor-
tante de la reduccion de la funcién de los receptores
beta en el asma'®* 2!, Los productos originados en la
reaccion inflamatoria, como los radicales de oxigeno,
pueden alterar los receptores; seria este defecto una
consecuencia de la respuesta inflamatoria del as-
maZ, 106, 122.

También se ha relacionado la hiporrespuesta beta
adrenérgica del asma con la presencia de autoanti-
cuerpos frente al receptor beta-22 123125,

Para algunos autores, en los sujetos asmaticos se
producen una serie de cambios en las subpoblaciones
linfocitarias que, segun diferentes trabajos, pueden ser
una activacién de linfocitos CD4 con aumento en
sangre de sus productos IFN-gamma e IL-2r'?% 27 o un
aumento en el porcentaje de CD4 y disminucion de
CD8 en sangre periférica con efecto inverso en pul-
mon (LBA) tras la provocacion con alergenos!? 2% o
incluso una disminucién de CD4 sin cambios signifi-
cativos en el numero de linfocitos totales'*® 3!, En
cualquier caso, estos cambios pueden repercutir en la
determinacion de RBA en funcién a las diferencias en
la densidad de receptores por célula entre los distintos
subtipos linfocitarios®® '3, puesto que los linfocitos
son las células mds utilizadas para la cuantificacion y
estudio de los receptores.

Por ultimo, existen trabajos que no encuentran mo-
dificaciones en el numero de receptores en individuos
asmaticos, incluso tratados con agonistas beta, ya sea
a nivel de linfocitos!3*!** o a nivel de musculo liso
bronquial en tejido obtenido de pacientes asmdticos
respecto al de sujetos controles o con carcinoma bron-
quial®’.

Nuestros resultados en un modelo experimental uti-
lizando leucocitos, evidencian que la broncoprovoca-
ci6én inespecifica con metacolina disminuye de forma
significativa el numero de RBA en asmaticos'?.

En cuanto al asma inducida por ejercicio, no se sabe
clertamente su mecanismo. La existencia de una hipo-
rrespuesta beta adrenérgica tras el ejercicio en asmati-
cos'3¢ sugiere una paralela disminucién del ndmero de
RBA. Se han realizado estudios para investigar la
respuesta de las CA al ejercicio en sujetos asmaticos.
Algunos de estos estudios demuestran que no hay
diferencias al respecto entre individuos normales y
aquellos en que el ejercicio desencadena broncocons-
tricciéon'37-13%, Sin embargo, otros trabajos demuestran
que aquellos sujetos asmaticos que realizan un test de
gjercicio suficientemente intenso como para producir
broncoconstriccién no tienen un aumento de adrenali-
na en plasma, como ocurre en sujetos no asmaticos al
realizar el mismo ejercicio!*® 4!, En estos trabajos se
sugiere que el defecto de adrenalina causaria una au-
sencia de estimulo de los receptores beta-2, lo que se
traduce en la no broncodilatacion y también en la
mayor facilidad para la liberacién de mediadores
broncoconstrictores desde los mastocitos. No obstante
hay autores que encuentran que, si los sujetos asmati-
cos realizan un ejercicio ain mds intenso, las CA se
elevan al mismo nivel que para los individuos contro-
les, lo cual sugiere un defecto para iniciar la moviliza-
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cién de adrenalina'4? 143, Como ya se dijo anterior-
mente, el ejercicio conduce a una redistribucion lin-
focitaria; en el caso del asma inducida por ejercicio
esta redistribucién implicaria cambios en la determi-
nacién de los receptores beta adrenérgicos.

En sintesis, la relacion RBA-asma bronquial, puede
resumirse en: 1) existe controversia en cuanto a la
existencia de una disminucion primaria de los recep-
tores beta-2 en los enfermos asmadticos y del papel
patogénico de esta disminucion en la enfermedad as-
matica; 2) la mayoria de los autores constatan que el
uso repetido de agonistas beta provoca una disminu-
ci6n de los RBA en el paciente asmatico; 3) el bloqueo
beta adrenérgico y/o la induccién de una disminucidn
de receptores beta-2 favorecen o son capaces de indu-
cir broncoconstriccion en el paciente asmatico, pero
no en los sujetos sanos; 4) la broncoconstriccién indu-
cida especifica'® o inespecificamente''"” provoca una
disminucion en el nimero de receptores beta-2; 5)
existen datos sugerentes de una disminucion de recep-
tores beta-2 en los asmaticos al ejercicio, tras realizar
éstel3s,

Algunos aspectos terapéuticos son destacables por
su interés practico. Dejando al margen los efectos
generales, de todos conocidos, de los agonistas beta-2,
éstos se asocian a broncorrelajacion y mejoria del
paciente asmadtico; no obstante, las consecuencias se-
cundarias a su administracion por via parenteral, oral
e incluso inhalada, son miultiples (tabla II). Se prefiere
por ello y por la mayor rapidez de accidn, la via
aerosolica. También es de interés la relacion entre
glucocorticoides y RBA, dado que se ha demostrado
que, tras la desensibilizacion por agonistas, los corti-
coides son capaces de acelerar de forma importante la
recuperacion de dichos receptores!'4, bien sea me-
diante la sintesis de nuevos receptores*? o0 a la recupe-
racion de los receptores internalizados®. Sin embargo,
estos argumentos que justificarian su uso en situacio-
nes de taquifilaxia, precisando al menos horas para
mostrar su efecto, no explican su habitual rapida ac-
cidn en situaciones de urgencia y por via parenteral.
En estas circunstancias no es conocido el mecanismo
potenciador de la broncodilatacion a los agonistas
beta-2 que ejercen los esteroides por via parenteral 44,

TABLA II
Efectos de los agonistas beta-2

Efectos beneficiosos en enfermos neumologicos

Relajacién del musculo liso bronquial?’

Inhibicién de la liberacion de mediadores por mastocitos
pulmonares?. 24

Reduccion de la extravasaciéon de plasma y del edema de la
mucosa bronquial?

Aumento del aclaramiento de moco bronquial?

Efectos secundarios’!

Temblor

Taquicardia

Hipotension

Hipoxemia
Broncoconstriccion paraddjica
Hipokalemia
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En relacién al ketotifeno, éste es capaz no soélo de
acelerar la recuperacion de los receptores desensibili-
zados sino también de prevenir este efecto de los
agonistas beta''* '4. Promueve la formacién de un
estado de alta afinidad del receptor, hecho del que
probablemente sean capaces también los glucocorti-
coides.

También es destacable la actual controversia entre
tratamiento regular con agonistas beta inhalados o
tratamiento a la demanda'#® 47, Algunos estudios han
sugerido que el uso regular de estos agonistas incre-
menta la HB en nifios y adultos'*® 14°. Otros!*?, consta-
tan este aumento de hiperreactividad y encuentran
que, se obtiene un mejor control de la enfermedad
asmatica, cuando el tratamiento es a la demanda!®,
argumentando que ello se deberia a un efecto down
regulation que apareceria en los asmadticos tratados
regularmente. Incluso la British Thoracic Society!®!,
sugiere como tratamiento habitual del asma los ago-
nistas beta-2 a demanda, afiadiendo un antiinflamato-
rio cuando se precise utilizar el broncodilatador mads
de dos veces al dia. No obstante, tan importante como
esta cuestion, no resuelta definitivamente, es la cum-
plimentacién'>? por parte del paciente del tratamiento
prescrito (dando por supuesto que éste se ajusta a las
caracteristicas del asma tratada). Tanto una infrautili-
zacion o una defectuosa utilizacion del inhalador,
como una sobreutilizacién del mismo (efecto down
regulation), pueden contribuir a un aumento de la
obstruccién bronquial y al deterioro de la funcién
respiratoria'®?; evitar estos errores contribuiria indu-
dablemente a reducir la morbilidad.

Como se ha senalado, las situaciones de alcalosis
aumentan la sensibilidad beta adrenérgica y ya fue
descrito hace afios, que pacientes asmaticos con bron-
coespasmo y situacidn de acidosis mejoraban especta-
cularmente al administrar bicarbonato y alcalinizar el
medio interno!'33,

La hipoxemia inducida por los agonistas beta pare-
ce deberse a una alteracion de la relacién ventilacion/
perfusion, estimando que se inhibe administrando
previamente esteroides por via endovenosa (EV)!44.

El bloqueo beta adrenérgico, provocado o acciden-
tal, con bloqueantes beta, no hace aconsejable el uso
de agonistas del mismo tipo. En estas situaciones se
ha descrito que el glucagdn, hormona que aumenta los
niveles de 3°-5" AMPc, por via subcutanea o EV permi-
tiria un tratamiento oportuno'>*,

Los asmdticos presentan broncoconstriccion en res-
puesta a los agonistas alfa, en presencia ¢ incluso en
ausencia de bloqueo beta adrenérgico previo, cosa que
no ocurre en individuos normales’. Ademds, se ha
demostrado en asma experimental, un marcado in-
cremento en el numero de RAA en pulmon!* y posi-
blemente en humanos en asociacién con obstruccidn
cronica'®, Aunque también hay opiniones en contra,
segun las cuales en el asma no hay aumento significa-
tivo de la actividad alfa adrenérgica en el musculo liso
bronquial y la respuesta a los agonistas alfa en otras
células puede influir en el calibre de los bronquios
incluyendo la secrecién mucosa y la liberaciéon de
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mediadores, aunque sin evidencias de un incremento
del nimero o funcién de los RAA a estos niveles’.

El efecto de los antagonistas alfa en el asma bron-
quial permanece en controversia’. Los antagonistas
alfa no selectivos producen broncodilatacién y prote-
gen de la broncoconstriccidn inducida por histamina,
alergenos, ejercicio o aire caliente?. El prazosin, un
antagonista alfa-1 selectivo, causa broncodilatacion
por via oral pero no inhalado®. Paraddjicamente, la
adrenalina, siendo el alfa agonista mds potente, es un
eficaz broncodilatador tanto en individuos normales
como en sujetos asmaticos, de ahi su utilizacién en
situaciones de urgenciaZ,
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