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Introduccién

El asma bronquial es una enfermedad caracterizada
por un aumento de la respuesta bronquial a una mul-
tiplicidad de estimulos. Normalmente este proceso
clinico se puede diagnosticar con facilidad, ya que los
pacientes desarrollan signos clinicos caracteristicos y
alteraciones funcionales que pueden ser objetivadas
mediante test de funcién pulmonar, demostrando la
reversibilidad de la obstruccién de la via aérea. Sin
embargo, a veces no es ficil el diagnostico.

Se ha sugerido que la valoracién de hiperreactivi-
dad bronquial inespecifica (HRBI) esencial en el
asma, puede ser de gran utilidad en estos casos. El test
de estimulacion con ejercicio es utilizado frecuente-
mente en dicha valoracion.

El asma inducida por el ejercicio (AIE), describe el
aumento transitorio de las resistencias de las vias
aéreas que ocurre después de 6-8 minutos de un inten-
so ejercicio en el 70-80 % de las personas con asma'.
En el laboratorio, el AIE se define como una reduc-
cioén en el FEV, o PEF de un 20 % (fig. 1) o mads del
valor anterior al ejercicio. En la mayoria de estos
casos, el cuadro obstructivo vuelve a la normalidad de
forma espontdnea dentro de 60 minutos®. En un 90 %
de los casos, la administracion previa de beta simpati-
comiméticos y cromoglicato disédico (CGDS) previe-
ne el AIE. Después de un ejercicio, un 40-50 % de
asmaticos con AIE tendrdn una respuesta menor a
otro idéntico realizado dentro de un periodo de dos
horas, hecho conocido por periodo refractario. En al-
gunos pacientes, fundamentalmente en nifios, el cua-
dro asmadtico inicial después del ejercicio puede ir
seguido entre 3-9 horas de un cuadro obstructivo mds
intenso que es conocido como reaccion tardia.

Aunque el AIE ha sido reconocida durante muchos
afios, existen aun numerosas controversias acerca de
su patogénesis, posiblemente debido al intento de bus-
car un mecanismo unico para explicar un proceso al
que indudablemente deben contribuir varios de ellos.

Ejercicio fisico

El ejercicio fisico es reconocido como una forma
util de evaluar los mecanismos complejos que son
responsables del consumo de oxigeno (VO,) y elimina-
cién de CO, (VCQO,), desafiando los sistemas ventila-
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torio, cardiovascular, transferencia de gases y la libe-
racién de O, a los musculos a través de la circulacion
periférica.

Una respuesta normal al ejercicio debe ser valorada
no sélo en términos de los efectos metabdlicos médxi-
mos obtenidos, sino también, en funcidon en que los
sistemas de transporte alcanzan su sobrecarga maxi-
ma. Por ello es posible que pueda ocurrir un metabo-
lismo anaerobico con un volumen cardiaco submaxi-
mo, indicando que la reserva cardiaca normal, excede
la habilidad del musculo de extraer el oxigeno requeri-
do de la sangre circulante. A su vez, el volumen minu-
to cardiaco alcanza su valor mdximo mucho antes que
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Fig. 1. Respuesta tipica de un paciente asmitico después de un ejercicio de 6
minutos de duracién. PEFR = flujo espiratorio miximo (peak expiratory flow
rate). (Tomada de ref. 55.)
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la ventilacién del sujeto se aproxime al nivel que
puede conseguir de forma voluntaria.

Es importante tener en cuenta que el ejercicio reali-
zado como test puede evocar respuestas diferentes de
las producidas por otras formas de ejercicio, incluyen-
do los de la vida diaria. Sus mecanismos reguladores
pueden verse afectados por la atmdsfera del laborato-
rio y por tipos especificos de ejercicio. No obstante,
los dos métodos estindar mds utilizados en el labora-
torio, bicicleta y cinta ergométrica, son muy reprodu-
cibles y, por lo tanto, utiles en la valoracién de la
respuesta intra e intersujetos.

Alteraciones fisiolégicas del ejercicio

En personas normales sometidas a un ejercicio fisi-
co leve-moderado se produce un aumento del volu-
men minuto ventilatorio (VE) a expensas de un au-
mento en el volumen corriente (VT) y frecuencia
respiratoria (FR). La fraccion espiratoria del ciclo
respiratorio disminuye. Se produce un cambio de la
ventilacion nasal a bucal que, unido a una marcada
elevacion del flujo mdximo, modifica la temperatura
del aire en el arbol bronquial. Aumenta la ventilacion
alveolar (VA), mejorando ademds la eficacia del siste-
ma con una mejor distribucién de la misma.

El flujo sanguineo pulmonar aumenta, lo mismo
que el flujo capilar y la difusién pulmonar. Las resis-
tencias vasculares pulmonares disminuyen, lo que no
impide que se eleve la presién de la arteria pulmonar
originando un reajuste en la distribucién del flujo
sanguineo pulmonar que se hace mds uniforme. Los
gases saguineos se mantienen normales.

Durante un ejercicio severo puede ocurrir descenso
de las presiones arteriales y alveolares de CO,, del pH
plasmatico y concentracién de bicarbonato, un au-
mento de temperatura corporal, catecolaminas san-
guineas, y elevacién del equivalente ventilatorio (VE/
VO,). Los musculos respiratorios pueden fatigarse.

La regulacion de la ventilacién es muy importante.
Durante un ejercicio leve, la ventilacién aumenta en
proporcion a la actividad metabdlica, reflejada en la
eliminacién de CO,. La elevacién de VA es proporcio-
nal a la elevacién de VCO,, manteniéndose los valores
plasmdticos de PCO, y pH. Durante ejercicios mas
intensos se produce metabolismo anaerobio, acidemia
con estimulo del centro respiratorio, hipoventilacion
y caida de PCO,.

El sistema respiratorio no suele ser el factor limitan-
te durante un ejercicio. Cuando esto ocurre se debe a
la existencia de alteraciones en la mecdnica pulmonar
o a una demanda excesiva de los musculos respirato-
rios. Mds raro aun es que el problema radique en una
deficiencia en el intercambio de gases que se hace
aparente como un aumento en la relacidon espacio
muerto-volumen corriente (VD/VT).

En el sistema circulatorio también se producen alte-
raciones. La frecuencia cardiaca, volumen sistdlico,
volumen minuto cardiaco y presion arterial se elevan
durante el ejercicio. Debido a que ¢l volumen minuto
cardiaco no aumenta en proporcién al VO,, la diferen-
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cia arterio-venosa de oxigeno aumenta. Las resisten-
cias totales periféricas disminuyen y la capacidad ve-
nosa disminuye. El flujo sanguineo periférico es
redistribuido y los 6rganos que no participan directa o
indirectamente en el ejercicio experimentan una caida
en la perfusion sanguinea.

El ejercicio produce también hemoconcentracién vy,
si es intenso, puede originar aumento de ia concentra-
cion de hidrogeniones y elevacion de la temperatura
sanguinea. La capacidad de la sangre para transportar
oxigeno puede ser un factor limitante del ejercicio
como ocurre en las anemias.

El flujo sanguineo muscular aumenta enormemente
durante el ejercicio y la temperatura muscular puede
elevarse. No se sabe con certeza si €l consumo de O,
(VO,) por el musculo estd limitado por la perfusién
sanguinea local o por procesos bioquimicos. El 4cido
lactico se eleva en los ejercicios intensos. Si el sujeto
es incapaz de realizar un ejercicio que eleve los nive-
les sanguineos de dcido ldctico, estd claro que otros
factores del sistema de transporte, son los que estdn
limitando el ejercicio, lo que puede ser un valor diag-
ndéstico importante.

Respuestas circulatorias, ventilatorias y metabélicas
durante el ejercicio en el paciente asmatico

Siendo el asma bronquial un proceso tan comun,
sorprende los pocos datos existentes en la literatura en
relaciéon a la adaptacién circulatoria, ventilatoria y
metabdlica al ejercicio en esta enfermedad. Se sabe
que el paciente asmatico sin cuadro obstructivo, cuan-
do realiza un ejercicio responde en general de una
forma similar a las personas normales desde el punto
de vista fisiolégico: la frecuencia cardiaca, presion
arterial, pulso de oxigeno (VO,/Fc), consumo maximo
de oxigeno, (VO,,,), VE, VE/VO,_,, v capacidad de
trabajo son normales o proximos a la normalidad?®>.
Cuando son anormales, las variables anteriores estdn
alteradas en una forma similar como ocurre en las
personas sedentarias, lo que no es de extrafiar en los
pacientes asmaticos que tienden a estar inactivos.

Si existe cuadro obstructivo previo, el ejercicio re-
duce el poder aerébico y capacidad de trabajo espe-
cialmente en nifios y, tanto el VE como el coste de
oxigeno de la respiracidn, pueden ser excesivos para el
trabajo realizado® 7, pudiendo alcanzar el flujo espira-
torio maximo (PEF) un 100 % de su valor en reposo
en lugar de un 50 % que es lo normal. Si la obstruc-
cion es muy severa, puede ocurrir que el asmatico sea
incapaz de aumentar la ventilacion lo suficiente para
eliminar el aumento de la produccién de CO, por los
miisculos respiratorios.

La mayoria de los autores coinciden en que los
asmaticos tienden a alcanzar mayores niveles de pro-
duccion de lactatos y unos valores mas bajos de pH
que las personas normales, cuando realizan ejercicios
similares. La razon parece deberse a una menor prepa-
racién fisica del asmdtico. Existen dudas sobre si el
asma va asociado a un defecto de la funcién beta

205



ARCHIVOS DE BRONCONEUMOLOGIA. VOL. 26, NUM. 5, 1990

adrenérgica con alteraciones en la generacién de AMP
ciclico y liberacion de catecolaminas en respuesta al
gjercicio. También se ha sugerido que el asmadtico
pueda tener alteraciones en el metabolismo de los
acidos grasos y sintesis de prostaglandinas.

Mecdnica pulmonar ¢ intercambio de gases en el
ejercicio

Los cambios observados en la mecdnica pulmonar
con el ejercicio en los pacientes con asma son bastante
caracteristicos. En los primeros minutos del mismo se
produce una broncodilatacién manifiesta con dismi-
nucidn de las resistencias de las vias aéreas y aumento
de los flujos espiratorios. Cuando el esfuerzo conti-
nua, la funcion pulmonar puede comenzar a deterio-
rarse y finalmente a los pocos minutos de cesado el
ejercicio, se produce una broncoconstriccion con pico
maximo entre los 5-10 minutos del periodo de recupe-
racién como antes ha sido descrito. El ejercicio nunca
produce un status asmaticus.

Desde el punto de vista fisiopatologico, el episodio
agudo de AIE es indistinguible de aquellos desarrolla-
dos por cualquier otra causa. Aumentan las resisten-
cias (Raw) de las vias aéreas. La conductancia especi-
fica (SGaw) y los flujos espiratorios forzados disminu-
yen. Se produce atrapamiento aéreo con aumento del
volumen residual (VR) y la capacidad residual funcio-
nal (CRF) y ocasionalmente puede aumentar la capa-
cidad pulmonar total. Las curvas de presion-volumen
se desvian hacia arriba y a la izquierda. Parece ser que
mas que el lugar predominante de obstruccidn, es el
grado de inflamacion de estas vias lo que puede influir
y rge!)acionarse con la intensidad del cuadro obstructi-
vod 9,

Los cambios que se desarrollan en los gases arteria-
les durante el ejercicio son variables y han sido des-
critos desde la ausencia de alteraciones, hasta varia-
ciones severas con caidas de la PaO,. La PaCO, tiende
a ser normal o baja. El gradiente alveolo-arterial de
oxigeno (A-a) O,, si estd elevado antes del ejercicio
tiende a bajar con éste y volver a la normalidad. Igual
ocurre con la relacion VD/VT. Después del ejercicio,
con el comienzo de broncoconstriccion se producen
alteraciones en la relacion ventilacion-perfusion
(V/Q) que dan como resultado hipoxemia arterial,
aumento del gradiente (A-a) O, y de la relacion VD/
VT!%, Como ocurre con las anomalias de la mecénica
pulmonar, se produce frecuentemente la recuperacion
espontdnea de estas alteraciones entre 20 y 40 minu-
tos después de finalizado el ejercicio.

Estudios realizados por Freyschus et al'! en 1984, en
nifios con AIE mediante técnica de gases inertes mul-
tiples, han demostrado una distribucién bimodal de
V/Q en aquellos nifios que desarrollaron el cuadro de
AIE e hipoxemia arterial. La hipoxemia no fue atri-
buida a la presencia de shunt o bajos V/Q < 0,1. Al
mismo tiempo encontraron zonas de V/Q > 10, y que
se correlacionaban con la gravedad del cuadro asmati-
co expresado en el descenso del FEV, y PaO,. Es
posible que ello refleje hiperinsuflacidn, que aumenta-
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ria la presidn intratordcica impidiendo asi el flujo
sanguineo regional. Por otro lado, estudios en adultos
han demostrado la existencia de relaciones V/Q <
0,1.

Correlacion clinica

En relacidon con las alteraciones que ocurren en la
funcién pulmonar, los pacientes asmaticos desarrollan
signos y sintomas clinicos de obstruccion de la via
aérea al cesar el ejercicio. Les suele aparecer opresion
tordcica, dificultad para realizar inspiraciones profun-
das, tos, disnea, sibilancias, de tal forma que no es
dificil realizar el diagnoéstico clinico de AIE. Existen
pacientes que desarrollan sélo alguno de los sintomas
descritos, por lo que es importante conocer que, a
veces, la respuesta puede ser atipica y simular otro
proceso clinico.

Ejercicio e hiperventilacién

Como puede observarse, el ejercicio es uno de los
muchos estimulos no inmunolodgicos ni farmacologi-
cos que pueden producir episodios agudos de obstruc-
cion de las vias aéreas en pacientes con asma.

La severidad de la obstruccién que se produce en el
AIE es determinada por la intensidad del ejercicio, las
condiciones climdticas en que este se realiza y el grado
de reactividad del paciente. Para un nivel dado de VE,
la inhalacién de aire frio o seco, aumenta la respuesta.
Alternativamente la humidificacidn del aire inspirado
reduce el grado de obstruccién. En condiciones térmi-
cas determinadas del aire inspirado, una VE elevada
produce una obstruccion mayor que una VE pequeia.

Chan-Yeung et al'2, fueron los primeros en recono-
cer la asociacion entre el nivel de la VE y severidad
del AIE. También demostraron en el mismo estudio
que hiperventilando con 5,6 % de CO, y flujos eleva-
dos se podia inducir una marcada reduccién en el
FEV,. Posteriormente, los trabajos de Deal et al'3
demostraban que la reduccion de la temperatura en el
aire inspirado (Ti), asi como del contenido de agua
(WCi), aumentaba la respuesta de las vias aéreas a la
hiperventilacion isocdpnica (HIS). Continuando sus
estudios utilizan la misma técnica con aire frio para
inducir asma en el laboratorio y observan también
que la HIS con aire seco y temperatura ambiental era
un potente estimulo broncoconstrictor, reduciendo los
flujos igual que el ejercicio cuando las condiciones en
el aire eran idénticas!* 3.

Aunque existen diferencias fundamentales fisiologi-
cas y metabolicas entre el ejercicio y la hiperventila-
cioén isocdpnica, también existen muchas semejanzas
entre estos métodos en la provocacion del cuadro
asmdtico. Ambos estimulos producen broncoconstric-
cion entre los 5-10 minutos de finalizada la prueba.
Medicamentos como el cromoglicato disédico
(CGDS) o el bromuro de ipatropium (BIP) inhiben el
AIE y el asma inducido por hiperventilacion (AIH)¢-13,
Los anestésicos locales bloquean ambos estimulos y
ocurre igualmente un periodo refractario en ambos
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tipos de asma inducido, pero no en todos los casos. En
pacientes en periodo refractario con AIE y AIH, la
respuesta a un estimulo antigénico no queda bloquea-
da en todos los casos y suelen responder a estimulos
con histamina y metacolina, lo cual indica que el
musculo no ha quedado refractario. La severidad del
AIE y AIH estd directamente relacionada con la sensi-
bilidad del test de histamina y metacolina% 192!,

Por otro lado, también existen diferencias entre am-
bos tipos de asma inducido. Estas se relacionan funda-
mentalmente con los cambios cardiovasculares y el
aumento de substancias circulantes?’. Los cambios en
FC, V minuto cardiaco, VO,, son mayores con el ejer-
cicio que con HIS. A diferencia del ejercicio, en la
HIS no se produce liberacién importante de catecola-
minas, histamina, aumento de baséfilos circulantes ni
de factor quimiotactico de los neutrofilos. El AMP
ciclico aumenta con el ejercicio y no con HIS?%,

Las variaciones en la concentracion de substancias
circulantes durante y después del ejercicio, podrian
explicar algunas delas diferencias existentes entre
AIE y AIH, como la broncoconstriccion durante el
ejercicio atribuida a la liberacidén de catecolaminas.
La liberacion de factores quimiotacticos de los neutro-
filos involucrados en la inflamacion puede ser la causa
de la respuesta retardada observada en el AIE de
algunos pacientes y que no ocurre con ATH.

Estimulos implicados en el AIE y AIH

Pérdida de calor: Hasta muy recientemente se acepta-
ba de forma general que el unico estimulo en la pro-
duccion del AIE y AIH era el enfriamiento de las vias
aéreas intratordcicas?.

Durante la inspiracion se requiere calor y agua para
acondicionar el aire a temperatura y saturacion corpo-
ral. En condiciones normales de laboratorio, el aire
inspirado tiene una temperatura de 20 a 23°C y un
contenido de agua entre 6-12 mg/litro (30-60 % de
humedad relativa). En el alveolo, el aire estd a 37 °Cy
cada litro de aire tiene 44 mg de agua. Aunque la
mucosa bronquial se enfria durante la inspiracién y
parte del calor y del agua se transfieren de nuevo a la
mucosa bronquial durante la espiracion, no obstante
el aire espirado contiene todavia unos 33 mg de agua.
El efecto neto que resulta de la respiracion es la pérdi-
da de agua y calor del tracto respiratorio. La cuantifi-
cacion de esta pérdida va a depender del nivel de VE
conseguida durante el ejercicio y de la temperatura y
contenido de agua en el aire inspirado.

La importancia de la pérdida de calor y el consi-
guiente enfriamiento de las vias aéreas en la patogéne-
sis del AIE fue también reconocida por Chen y Hor-
ton?’, en donde demostraban que el AIE podia ser
prevenido mediante la inhalacién de aire caliente y
saturado de agua durante el ejercicio. Posteriormente
se comprobd que la inhalacién de aire frio y seco
durante el ejercicio producia una caida mayor en el
FEV, y conductancia especifica (SGaw) que cuando se
respiraba aire ambiente o aire caliente y seco. La
magnitud de la respuesta de las vias aéreas era propor-
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cional a la pérdida de calor?®. Se desarrollé una expre-
sién cuantitativa en la que la pérdida de calor era
directamente proporcional a la VE, y se razond, que si
el valor de VE era un determinante importante en la
transferencia de calor de la mucosa, se podria repro-
ducir el cuadro obstructivo del ejercicio con hiperven-
tilaciéon voluntaria afiadiendo CO, para evitar hipo-
capnia®.

La férmula desarrollada que rige el intercambio de
calor y humedad (RHE) fue expresada de la forma si-
guiente:

RHE = VE [HC (Ti-Te) + HV (WCi-WCe)].

En esta férmula, RHE refleja intercambio de calor
respiratorio en Kcal/min; VE: ventilacion minuto
I/min BTPS; HC: capacidad calorifica del aire =
0,000304 Kcal/l por grado centigrado; Ti: temperatu-
ra del aire inspirado en grados C; Te: temperatura del
aire espirado en grados C; HC: calor latente de vapori-
zacion del agua = 0,58 Kcal/g, WCi: contenido de
agua del aire inspirado en mg H,O/1 aire; WCe: conte-
nido de agua en aire espirado en mg H,0/1 aire.

Se pudo ver que en pacientes sometidos a hiperven-
tilacién isocdpnica con aire a temperatura corporal y
saturada de agua no se desarrollaba el cuadro asmati-
co y por el contrario se desencadenaba al reducir la
temperatura y contenido de agua del aire inspirado. El
hecho de documentar la reduccion de la temperatura
retrotraqueal, bronquial y la del aire inspirado duran-
te hiperventilacion con aire bajo cero’’, demostraba el
enfriamiento de las vias aéreas, de ahi que se aceptase
que éste era el unico estimulo en la produccion del
AIE y AIH, como consecuencia del acondicionamien-
to del aire inspirado a temperatura y humedad corpo-
ral.

Pérdida de agua e hiperosmolaridad: La posibilidad de
que la pérdida de agua y subsecuente hiperosmolari-
dad pudiese actuar como estimulo broncoconstrictor
mediante sequedad de la mucosa bronquial mds que a
través de pérdida de calor, habia tomado reciente-
mente un nuevo impulso. Se ha sugerido que el au-
mento de pérdida de agua durante la hiperventilacion
en el ejercicio induce una hiperosmolaridad transito-
ria en el epitelio respiratorio, siendo este el origen de
un estimulo mds potente que la pérdida de calor®'.
Esta reinterpretacion de los estimulos responsables en
el inicio del AIE y AIH era el fruto de un detallado
andlisis de los datos sobre estudios iniciales en rela-
¢ion a la importancia de la pérdida de calor respirato-
rio en el AIE y de los resultados de una serie de
experimentos que indicaban que el AIE podia ocurrir
cuando la pérdida de calor era muy pequefia y en
condiciones en que se inducia s6lo pequefios cambios
de temperatura retrotraqueal. Ademads se supo que los
estimulos hiperosmolares en las vias aéreas de los
asmaticos producian broncoconstriccion3 33,

El andlisis de los datos de Deal’® demostraba que,
ain cuando la pérdida de calor en las vias aéreas
durante un ejercicio se reducia de 1,68 kcal/min a
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0,88 kcal/min, al aumentar la temperatura del aire
inspirado de 24°C a 80°C, la severidad del asma
inducida era practicamente igual. Ademads, con tem-
peraturas de 80 °C en el aire inspirado, la temperatura
del aire espirado bajaba a 37 °C, por lo que era dificil
explicar que pudiese ocurrir enfriamiento en la muco-
sa bronquial en estas situaciones.

Se ha demostrado que la respiracién bucal produce
una mayor pérdida de agua que la respiracién nasal,
lo cual induce a un aumento en la osmolaridad de las
secreciones respiratorias. La hiperosmolaridad del
epitelio respiratorio es un estimulo broncoconstrictor.

Debido a que la nariz es un intercambiador de calor
mucho mejor que la boca, la respiracion nasal durante
el ejercicio puede prevenir o atenuar de forma marca-
da el desarrollo de broncoespasmo en asmdticos®. No
obstante debido a que la resistencia nasal varia direc-
tamente con el flujo de aire e indirectamente con la
Ti, estos factores restringen la VE y por lo tanto el
trabajo que puede ser realizado con sélo ventilacién
nasal. Por ello, este tipo de ventilacién se observa en
ejercicios poco intensos y puede ser muy til por otro
lado en ambientes frios.

El acondicionamiento del aire inspirado ocurre en
las primeras generaciones de las vias aéreas aun en
situaciones en las que el sujeto respira aire bajo cero.
Cuando se inhala aire seco a unos 60 litros/min se
requieren unos 2,5 ml de agua para saturar el aire
cada minuto. La superficie de donde se toma este
calor y agua (6-8 generaciones bronquiales) es muy
pequeiia, unos 350 cm? y el volumen de agua existente
para acondicionar el aire es de 0,25 a 0,42 ml. Para
mantener la vaporizacién requerida de 1,5 a 3 ml por
minuto, es necesario un retorno rdpido de agua a la
mucosa y de ahi que pueda ocurrir un aumento de la
osmolaridad con aumento de la VE.

Las mismas razones aducidas en el enfriamiento de
las vias aéreas como estimulo broncoconstrictor en el
AIE, pueden ser aplicadas a la pérdida de agua. Cuan-
do se inhala aire a temperatura corporal y saturada de
vapor de agua, no se producen AIE y AIH. Es impor-
tante entender que la inhalacidn de vapor de agua, no
s6lo disminuye la pérdida de calor, sino que previene
los cambios en osmolaridad al reducir las pérdidas de
agua. La respuesta de las vias aéreas estd en razdén
inversa al contenido de agua en el aire inspirado.
Mientras mds seco es el aire inspirado, tanto mayor
serd la pérdida de agua y calor durante la respiracién.
Para un individuo dado, existe una relacién directa
entre los cambios en el flujo aéreo y la pérdida de agua
y calor en las vias aéreas.

La hipétesis de pérdida de calor no explica todas las
observaciones clinicas. Estudios recientes realizados
en ejercicio e HIS?"3* 3 parecen indicar que la tem-
peratura del aire inspirado durante estos estimulos no
es un determinante critico en la caida del FEV, y que
tampoco se puede manifestar como indica Eschenba-
cher®? que la pérdida de agua sea el tinico determinan-
te de la broncoconstriccion.

Si la pérdida de agua es un estimulo importante en
estos procesos, ha de existir evidencia de la produc-

208

cion de hipertonicidad en el tracto respiratorio. Se
sabe que los pacientes con laringuectomia, tienen se-
creciones hiperosmolares posiblemente debido a que
el aire no pasa por las vias aéreas superiores. Se puede
predecir que ocurra una hiperosmolaridad mayor en
las vias aéreas durante hiperventilacién especialmente
si se respira a través de la boca. Es necesario separar
todos los factores que puedan influir en las vias aéreas
antes de concluir que el proceso de broncoconstric-
cion se debe sélo a un aumento de la osmolaridad.

Eschenbacher ha demostrado que la inhalacion de
un aerosol isoosmolar de dextrosa no causa bronco-
constriccion en el asmadtico, mientras que el aerosol
hiperosmolar de dextrosa si lo produce, lo que hace
sugerir la importancia de la hiperosmolaridad como
estimulo broncoconstrictor.

El hecho de que la hiperosmolaridad sea un estimu-
lo broncoconstrictor potente, no contradice la teoria
de que el enfriamiento de la via aérea pudiera ser
también un estimulo importante. Al inspirar aire frio
se produce pérdida de agua y calor y por tanto ocurre
enfriamiento e hiperosmolaridad, origindndose una
sumacidon de efectos. Por el contrario, cuando el aire
inhalado es seco y caliente y la temperatura del aire
espirado es mayor que en situacién de reposo, la
pérdida de agua e hiperosmolaridad estdn actuando
solos en estos casos. Los pacientes con asma, posible-
mente difieren en su sensibilidad al enfriamiento de
las vias aéreas o cambios en la osmolaridad, de ahi
que la broncoconstriccion inducida por estos estimu-
los no ocurra en todos los casos.

Nuevas aportaciones

Investigaciones mads recientes estdn cuestionando
las hipétesis anteriores. MacFadden?®® y Gilbert et al®”
parecen demostrar con medidas directas de los hechos
térmicos que ocurren durante el ejercicio e hiperventi-
lacion en pacientes asmadticos que el denominador
comun de los puntos de unién en este proceso son los
cambios de flujo de agua y calor en el interior de la via
aérea inducidos por el aumento de ventilacién y un
aporte rdpido de calor cuando el ejercicio cesa.

La evaluacién de la distribucién longitudinal del
intercambio de calor durante hipernea en pacientes
asmadticos, demuestra que las mayores pérdidas de
calor y agua ocurren desde la boca a la faringe y no
dentro del torax. Alrededor de un 50-60 % de la trans-
ferencia total tiene lugar entre los labios y la glotis, y
la cantidad restante se distribuye longitudinalmente
sobre el resto del arbol bronquial, en las vias aéreas
centrales un 14-15% vy en las unidades periféricas
(bronquios subsegmentarios y alveolos) el resto. Las
pérdidas de agua intratordcica al final de un ejercicio
de 4 minutos son muy pequefias, algunos mcl por
litros y resultan en minimas alteracionres en la tonici-
dad de los liquidos de la mucosa bronquial indepen-
diente de que la hiperventilacion sea voluntaria o con
ejercicio.

Como la boca y la faringe tienen una cantidad
constante de saliva que la baiia, ello permite que actile
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Ejercicio
Cambios osmolares

/ISH
TCR

~DSCG

Mediadores Mastocitos |

AN/

\< Reflejos

M o | }\Atroplna,

Circulacion usculo fiso bromuro de
sistémica ipatropio

Broncoconstriccion

Patogenia asma inducida por ejercicio.
X: mediadores no identificados.
ISH: hiperventilacion isocapnica.
CSCG: gromoglicato disodico.
TCR: trabajo cardiorrespiratorio

Fig. 2. Hipétesis sobre la patogénesis del asma inducida por el ejercicio. (Toma-
da de ref. 38.)

como un reservorio térmico permitiendo que grandes
volumenes de aire frio y seco puedan ser inhalados sin
que ello interfiera con el balance de fluidos en las vias
aéreas inferiores. Estas observaciones nuevas no resis-
ten la hipdtesis previa de que la deshidratacion de la
via aérea catalice el AIE.

Basados en estudios in vitro ¢ in vivo, se ha demos-
trado que los cambios de tonicidad que ocurren con
cualquier clase de hipernea, aun en situaciones climd-
ticas extremas, son demasiado pequefios para que ten-
gan consecuencias fisioldgicas. En las circunstancias
mds severas, la osmolaridad en las vias aéreas aumen-
ta un 10-15 % (de 300 a 340 mmol) y para inducir que
las células cebadas y basodfilos segreguen un 10 % de
histamina in vitro, se requiere una osmolaridad en
exceso de 600 mmol.

Se reconoce ahora, en base a las medidas de tempe-
raturas intratordcicas obtenidas en pacientes asmati-
cos, que el enfriamiento del aire es insuficiente para
producir el cuadro obstructivo. Debe existir un gra-
diente térmico al final del ejercicio, y al enfriamiento
del aire tiene que seguir un rdpido recalentamiento
para que se produzca la obstruccidn. Si el gradiente es
elevado, como ocurre con aire frio e hiperventilacion,
o si el recalentamiento es facilitado respirando aire
caliente y himedo en el periodo de recuperacion, la
gravedad de la obstruccion aumenta. Si el gradiente es
pequefio como ocurre con aire inspirado ambiental y
se atenua la ventilacién durante la recuperacion, se
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reduce la gravedad de la obstruccion. Estas observa-
ciones han conducido a especular que la circulacion es
térmicamente reactiva y que puede desarrollar hipere-
mia cuando es recalentada de forma brusca. Bajo estas
circunstancias, la broncoconstriccion en el AIE podria
derivarse de la hiperemia y edema de la pared de la via
aérea, inducida por un aumento rdpido de flujo san-
guineo en los bronquios.

Se ha demostrado que las vias aéreas de los asmati-
cos se recalientan dos veces mds rapidas que en los
sujetos normales durante el ejercicio. Como los asma-
ticos tienen una vasculatura hiperpldsica e hipertréfi-
ca en la pared de la via aérea, las diferencias con los
individuos normales pueden estar en relacion con el
tamafio v la reactividad de la red capilar en la submu-
cosa.

Los mecanismos que controlan la rapidez de reca-
lentamiento son desconocidos, pero pueden involu-
crar factores como los neurotrasmisores del sistema
nervioso simpatico, o pertenecientes al sistema ner-
vioso no adrenérgico no colinérgico. Independiente de
ello, cada dia parece mds aparente que el AIE podria
ser un fenomeno vascular, de ahi la necesidad de
continuar con las investigaciones en este sentido.

Mecanismos patogénicos

En un intento de unir los hechos clinicos con los
hallazgos fisioldgicos y experimentales, Lee et al®® su-
gieren el esquema de la figura 2 como medio de enten-
der la patogénesis del AIE. Como previamente se ha
indicado, la hiperventilacion del ejercicio conduce a
intercambio de calor y este grado de pérdida de calor
puede ser reproducido por hiperventilacién isocdpni-
ca. La pérdida de calor respiratoria originaria libera-
cién de mediadores de las células cebadas que sosten-
dria el estimulo inicial mediante constriccidén del
musculo liso directamente o actuando a través de
mecanismos reflejos. La regla de los mediadores en la
patogénesis de AIE, puede ser relevante en pacientes
asmaticos con obstruccién predominante de las vias
aéreas periféricas. El AIE en estos sujetos es inhibido
por CGDS pero no por agentes anticolinérgicos. Estos
pacientes suelen tener mayor inflamacion bronquial y
niveles de histamina plasmdtica mas elevados que los
afectados con obstruccion de las vias aéreas centrales.
El aumento de la inflamacién podria influir en el
acondicionamiento del aire, por lo que éste tendria
que penetrar mds profundo en las vias aéreas intrato-
racicas, para su acondicionamiento térmico. Existe
otro grupo de asmaticos, cuyo AIE es prevenido por la
administracién previa de bromuro de ipatropium o
CGDS. La liberacién de mediadores a través de meca-
nismos reflejos puede causar el cuadro obstructivo en
estos sujetos con obstruccion predominante de vias
aéreas centrales®. Esto es apoyado por la observacién
de que la broncoconstricciéon producida por HIS en
sujetos con afectacion predominante de vias centrales
es inhibido por la administraciéon previa de bromuro
de ipratropium, lo cual no ocurre cuando la obstruc-
cién es predominante de vias periféricas.
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Es posible que se liberen mediadores después de
HIS, pero estos se detectan en la circulacién sélo
después del ejercicio. Lee llama a estos mediadores
“X” y cree que pueden estar relacionados con cam-
bios hemodindmicos que s6lo ocurren con el ejercicio.
Existe también un pequefio grupo de asmaticos en los
que ¢l AIE se previene con atropina y no por CGDS,
lo cual sugiere que es independiente de las células
cebadas y que algunos mecanismos neuroldgicos pue-
den estar involucrados en su patogénesis.

Parece pues muy evidente por diversos estudios que
se produce liberacion de mediadores*®*!. Un 75 % de
los pacientes con AIE presentan un aumento en plas-
ma del factor quimiotactico de los neutrofilos; el cua-
dro obstructivo se puede prevenir previa administra-
cidén de CGDS; la liberacion de estos mediadores no
se debe a la misma broncoconstriccién como lo de-
muestra que la broncoconstriccion por histamina y
metacolina no libera dicho factor. La aparicién del
mismo se relaciona con la severidad del AIE y es
independiente del estado atdpico del sujeto*?. Como
se dijo previamente, no se detecta después de HIS con
aire frio y si con el ejercicio.

La sugerencia de que los mediadores pueden ser
importantes en la patogénesis del AIE, al menos en
algunos pacientes, se basa en la existencia de una fase
de respuesta asmatica tardia, que aparece aproxima-
damente de 3 a 9 horas después del ejercicio y que se
puede prevenir por CGDS. En los individuos suscep-
tibles existe una relacién directa entre la severidad de
la respuesta inicial y la magnitud de la respuesta tar-
dia. La recuperacién espontanea de la reaccion inicial,
es mds lenta y menor, cuando el sujeto desarrolla una
reaccion tardia, que cuando unicamente desarrolla la
inicial. Sélo una pequeiia parte de asmadticos desarro-
llan reaccion tardia*'. Contrario a lo que sucede en la
respuesta asmatica inducida por alergenos, la respues-
ta tardia inducida por el ejercicio no parece ir asocia-
da a un aumento de hiperreactividad.

Se ha visto que la histamina aumenta después de un
episodio de AIE*>»4 pero también existen estudios en
los que no se encuentra esta elevacion. Debido a que
se produce un aumento de basofilos*® durante el AIE,
algunos autores han pensado que el aumento de la
histamina es el reflejo del aumento de baséfilos. Sin
embargo, esto no parece légico, ya que en pacientes
sometidos a un ejercicio que no desarrollan el cuadro
asmatico, se ve un aumento de baso6filos pero no de
histamina. Ademads, un aumento de histamina ocurre
en el AIH, en donde no se produce aumento de baso6fi-
los. Aunque los basofilos forman un importante depé-
sito de histamina y la liberacion espontdnea de este
mediador de los basdéfilos contribuye a la concentra-
cion basal plasmdtica de histamina, pareceria logico
que un aumento de basdfilos fuese asociado con un
aumento de liberacion de histamina post-ejercicio en
el asmadtico. El hecho de que no se detecte esta eleva-
cidén podria estar relacionado con la dificultad de
toma de muestras, técnicas distintas de evaluacién o
puede ser que realmente no se eleve en algunos ca-
$0s.
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Fig. 3. Modelo diseiiado para explicar el asma inducida por el ejercicio. Los
mediadores se liberarian de los mastocitos en dos zonas pulmonares distintas:
una, temperatura-dependiente, situada en vias aéreas centrales y cuyo enfriamien-
to determina ademss el nivel del tono vagal en reposo de las vias aéreas, donde
tiene lugar el broncoespasmo. La otra zona, situada en vias aéreas mas periféri-
cas, dependiente del ejercicio y temperatura-independiente. (T da de ref. 4.)

La eficacia del CGDS'4 4 en la prevencion del AIE
y AIH, se ha interpretado tradicionalmente debido a
su capacidad de inhibir la liberacion de mediadores
de células cebadas de la mucosa bronquial. Ademads de
su efecto estabilizador sobre la membrana celular, el
CGDS tiene otras propiedades. Se cree que puede
actuar en las fibras nerviosas postgangliénicas colinér-
gicas, lo que explicaria algunos hechos importantes.
Asi al prevenir en asmaticos no atépicos el AIE y
también el aumento de las resistencias de las vias
aéreas, inducidas por frio, en sujetos normales indica-
ria que no se requiere sensibilizacion previa de las
células cebadas para su actuacion.

Explicaria también el desplazamiento hacia arriba y
a la 1zquierda de la curva de estimulacién con hista-
mina descrito por Wonne*’ debido a la capacidad de
inhibir el componente vagal de la respuesta histamini-
ca. Por ultimo, también se ha encontrado un efecto
broncodilatador en el CGDS*, que no se debe a una
acciéon directa sobre el musculo liso. Al actuar sobre
las fibras postganglionicas, puede reducir el tono va-
gal en algunos pacientes.

Debido a que distintos estudios reflejan dudas so-
bre la identidad de los mecanismos invocados para
explicar el AIE y AIH, Godfrey et al* sugieren un
modelo (fig. 3) en el cual el AIH seria desencadenado
por el enfriamiento de las vias aéreas de mayor cali-
bre, mds centrales, mientras que el AIE dependeria de
la liberacién de un mediador durante el ejercicio pro-
cedente de zonas mads profundas en las vias respirato-
rias y que son independientes de la temperatura. No
obstante indican que tanto en el AIE como en el AIH,
la tempertura de las vias aéreas centrales resulta deter-
minante debido a su efecto sobre el tono de las vias
aéreas por medio de un reflejo vagal.

En caso de que las vias aéreas estuviesen calientes,
el tono de las mismas seria menor y los mediadores
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liberados durante el ejercicio tendrian escaso o nulo
efecto en la funcion pulmonar.

Existen estudios comparativos de la respuesta a
histamina y metacolina en relacién al ejercicio e hi-
perventilacién con aire frio**-52, En ellos se ha encon-
trado una mejor correlacidn del ejercicio con la meta-
colina que con la histamina. En un grupo de nifios que
se deterioraron de forma rdpida con un cuadro agudo
de asma, Bhagat et al’® encontraron correlacién con la
sensibilidad a la metacolina, mientras los que no se
deterioraron eran menos sensibles a la misma. E] test
de ejercicio fue similar en ambos grupos. Aquilina®'
encuentra una buena correlacién en el FEV, en el test
de hiperventilacion isocdpnica con aire frio y los tests
de histamina y metacolina con una r = 0,93 y r = 0,87,
respectivamente. O’Byrne et al’! describen una res-
puesta a HIS con aire frio en 23 de 26 asmaticos y los
tres que no respondieron, tampoco lo hicieron al test
de metacolina, requiriendo mas de 25 mg/ml.

Las personas normales muestran una amplia varia-
bilidad en la sensibilidad a la histamina y metacolina
y sus respuestas a veces s¢ confunden con las de los
asmadticos*® >3, lo cual no ocurre con la HIS, a menos
que la VE alcance valores extremos. Heaton et al>?,
encuentran una gran reproducibilidad entre los test de
histamina, metacolina e hiperventilacion con aire
frio, indicando que el uso de un estimulo que ocurre
de forma natural tiene un gran potencial para la inves-
tigacién en asma. La posibilidad de realizar este test
aun de forma mds simple con aire seco'** con unos
datos similares a los de aire frio ofrece un nuevo
campo en clinica e investigacion.

Premedicacion antes del ejercicio

La broncoconstriccién que sigue al ejercicio en un
asmatico, puede ser reducida mediante tratamiento
con un nimero variado de medicamentos. Brevemen-
te, se estd bastante de acuerdo en que la profilaxis mas
eficaz parece ser la utilizacién de beta 2 selectivos® ¢,
No obstante, otros broncodilatadores como xantinas y
anticolinérgicos también tienen efecto protector sobre
el AIE" 5758 El cromoglicato disodico se ha mostrado
eficaz igualmente aunque esta droga no sea broncodi-
latadora'®’. La mayoria de los medicamentos men-
cionados, aunque pueden no abolir completamente el
cuadro obstructivo post-gjercicio e hiperventilacion,
al menos lo atenian de forma marcada y el paciente
no desarrolla sintomas clinicos.

En estudios realizados en asmdticos mediante HIS
con aire frio (fig. 4), para valoracion del efecto protec-
tor del salbutamol, bromuro de ipatropium y
CGDS!> 16,38 ge ha podido demostrar el efecto benefi-
cioso de ellos con un efecto mayor con el salbutamol.

Existen otros estudios en los que se observa que
después de un tratamiento con CGDS se reduce la
severidad del AIE™*. La eficacia del CGDS tanto
para prevenir el AIE como el AIH se ha interpretado
tradicionalmente como debido a la inhibicién de la
liberacién de mediadores de las células cebadas!S. Sin
embargo, este no parece ser ¢l inico mecanismo. Deal
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Fig. 4. Esq del sist pleado en el test de hiperventilacion isocdpnica
con aire frio. (Tomada de ref. 58.)

et al*¢, provocando estimulacién antigénica y térmica
en un mismo grupo de sujetos en el mismo dia, obser-
varon que tan s6lo con la provocacion antigénica se
produjo liberacion de mediadores, mientras que la
hipernea no tuvo ningun efecto. El hecho de que
personas normales sometidas a ventilaciones extre-
mas puedan producir broncoconstriccién, va en con-
tra del mecanismo inmunolOgico, ya que estas no
deben tener sensibilizadas las células cebadas. Otros
efectos, tales como su actuacion sobre las vias eferen-
tes postganglidnicas colinérgicas, podria explicar su
accién vagal. También se ha creido que pueda actuar
inhibiendo la accién de la fosfodiesterasa con aumen-
to de AMP ciclico intracelular inhibiendo asi la bron-
coconstriccién. Algunos autores le achacan propieda-
des broncodilatadoras directas.

Existe la opinion de que la atropina puede prevenir
la obstruccién en condiciones ambientales, pero es
inefectiva para alterar la respuesta obstructiva duran-
te sobrecargas térmicas severas. El hallazgo de efecto
protector por los derivados de atropina indica que al
menos algunos mecanismos reflejos de tipo vagal jue-
gan un papel importante en el desarrollo del cuadro
obstructivo post-ejercicio ¢ HIS con aire frio. Actual-
mente se cree que la atropina puede interferir con el
intercambio de calor y humedad en las vias aéreas y
como consecuencia de ello, puede limitar la utiliza-
cion de agua por la superficie de la mucosa, por lo que
para una VE y Ti dadas, se producird una mayor
pérdida de calor. El aire debe penetrar mds profunda-
mente en las vias aéreas para acondicionarse y la
atropina perderia sus propiedades farmacolégicas al
interferirse con el estimulo de broncoconstriccion.

Los antagonistas del calcio nifedipina’® se han mos-
trado también eficaces en la prevencién del AIE debi-
do a sus propiedades de interferencia directa de la
contraccion del musculo liso y liberacion de mediado-
res.

Anderson et al’*® demuestran en su estudio la accion
conocida broncodilatadora del salbutamol y ademds
un marcado efecto protector sobre la broncoconstric-
cién inducida por el ejercicio. Por tanto, el hecho de
que existan diferentes farmacos con distintos meca-
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nismos de accidn que actian protegiendo el cuadro
obstructivo inducido tanto por el ejercicio como por
la hiperventilacion isocdpnica con aire frio, apoyan la
idea de la multiplicidad de mecanismos en la patogé-
nesis del AIE y AIH. El reconocimiento de la existen-
cia de varios estimulos y de la interrelacion entre
ellos, nos debe conducir con toda seguridad a un
mejor entendimiento y comprensidn de la hiperreacti-
vidad brongquial, fenomeno tan esencial unido al desa-
rrollo de estos procesos.

Entrenamiento fisico

Aunque existe evidencia razonable de que el entre-
namiento fisico puede aumentar la capacidad de tra-
bajo y el VO,,,;, en los asmaticos al igual que ocurre
en las personas normales, no estd claro si ello dismi-
nuye o previene el AIE. La mayoria de los estudios
que claman beneficios con el entrenamiento, no han
incorporado grupos de control y basan sus afirmacio-
nes en los datos subjetivos tales como sintomas, medi-
cacion usada, dias de colegio perdidos o sensacién de
bienestar por el paciente al completar el entrenamien-
to, 0 en mejoria en indices espirométricos.

Debido a que el entrenamiento mejora la funcion
cardio-vascular y disminuye los requerimientos venti-
latorios para un ejercicio dado, se deberia esperar un
efecto positivo del entrenamiento fisico sobre la inci-
dencia y severidad del AIE. Esta afirmacion no puede
ser mantenida con la suficiente garantia para que se
puedan dar conclusiones definitivas en cuanto a los
efectos beneficiosos 0 no del entrenamiento fisico,
aunque sin duda los asmaticos pueden encontrarse
fisicamente mejor con entrenamiento fisico®®, aunque
su susceptibilidad al AIE permanezca sin modificarse.

Utilidad diagnéstica de los test de ejercicio en
asmaticos

La utilizacion de test de ejercicio e HIS en asmati-
cos tiene valores diagnodsticos y terapéuticos. El ejerci-
cio es un estimulo que ocurre de forma natural, es
técnicamente facil de emplear y es bastante selectivo
en pacientes asmaticos con muy escasos falsos positi-
vos. Por tanto, el ejercicio puede utilizarse, no solo
como método diagndstico para detectar y diagnosticar
asma en sus formas diversas, sino ademds como una
valiosa técnica en la comprobacién del efecto de di-
versas drogas. No obstante, el ¢jercicio tiene algunos
inconvenientes: /) su uso estd limitado a aquellas
personas que pueden realizar un trabajo fisico fuerte;
2) cuando al problema pulmonar se une una afeccién
cardiaca, los efectos broncoconstrictivos pueden estar
enmascarados, y 3) no es fdcil generar curvas estimulo
respuesta. Trabajos recientes® han demostrado que
esta limitacion puede ser subsanada mediante hiper-
ventilacién controlada en forma voluntaria. Mediante
regulacidon precisa de la temperatura y contenido de
agua del aire inspirado asi como de varios grados de
ventilacién, se puede obtener un amplio abanico de
enfriamiento e intercambio de calor controlados en
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las vias aéreas, pudiéndose asi simular los efectos de
cualquier nivel de ejercicio, en cualquier ambiente de
temperatura y con minimo disconfort para el pacien-
te.

Ya que el asma inducida por el ejercicio se refiere a
una asociacion clinica definida mediante criterios fi-
sioldgicos con incégnitas importantes en su patogéne-
sis, no es de sorprender el que intervengan diversos
mecanismos en su produccion. El reconocimiento de
estos hechos y que pueda existir amplia interaccidon
entre ellos puede que en el futuro ayude a clarificar
este interesante cuadro clinico y a explicar mejor las
diferencias entre los sujetos asmaticos.
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