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LINEA DE INVESTIGACION

HIPERREACTIVIDAD BRONQUIAL

Dr. RODRIGO MORENO BOLTON*

La reactividad bronquial puede definirse como la respues-
ta obstructiva de las vias aéreas ante estimulos farmacolégicos,
como histamina y metacolina, que causan contraccion del
musculo liso de las vias aéreas. La manera mas frecuente de
medirla es administrar uno de estos farmacos por via
inhalatoria en dosis crecientes y evaluar la obstruccion bron-
quial resultante mediante un indice del calibre de las vias
aéreas, como el volumen espiratorio forzado del primer se-
gundo (VEF1), construyendo de esta manera una curva dosis-
respuesta (CDR) (Figura 1). La reactividad bronquial también
puede evaluarse con estimulos no farmacologicos, como ejer-
cicio o aire seco y frio, asi como con la administracion contro-
lada de alergenos u otras sustancias a las cuales existe unas
sensibilidad especifica.

El aumento de la reactividad bronquial es una de las alte-
raciones mas caracteristicas en la patogenia del asma bron-
quial, ya que practicamente todos los asmaticos sinfomdticos
la presentan. No obstante, es necesario tener presente que
gste trastormo no es especifico, ya que una hiperreactividad
bronquial de menor magnitud puede observarse en individuos
normales durante las infecciones respiratorias virales y en
diferentes enfermedades, como LCFA, rinitis alérgica, tuber-
culosis pulmonar y otras.

La obstruccion bronguial que se observa durante una prue-
ba de provocacion se debe indudablemente a la contraccion
del musculo liso (ML), lo que explica por qué hasta hace
pocos aios se creia que la hiperreactividad bronquial (HRB)
era causada por un acortamiento exagerado de éste, el cual
era atribuido a alteraciones de su control autondmico (1). En
1984, Woolcock y cols hicieron notar que la CDR tiene forma
sigmoidea en individuos no asmaéticos, con una maxima res-
puesta limitada por un plateau, que se presenta con caidas
del VEF1 de 20% en promedio (2). Esta cifra es
sorprendentemente baja (3), ya que se sabe que el ML es
capaz de contraerse hasta un 20% de su longitud inicial, lo
cual bastaria para cerrar completamente el lumen de los
bronquios y bronquiolos. Consecuentemente con las ideas en
boga, el plateau de la CDR fue interpretado como debido a la
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existencia de factores humorales que frenaban la contraccion
del ML y la HRB del asma, con ausencia de plateau, a una
alteracion de estos mecanismos (2).

El concepto de HRB recién descrito cambio radicalmente
durante el Ultimo decenio, ya que actualmente se considera
que el aumento de la respuesta de las vias aereas puede
deberse a varios mecanismos, ademas de una eventual alte-
racion del control autondmice, lo que ha traido como conse-
cuencia un cambio del manejo del asma bronquial. Por fortu-
na, me correspondié paricipar activamente en el cambio de
estas ideas. El interés por este problema se habia inciado
durante mis estudios de postgrado y nacié principalmente por
motivos clinicos, ya que la medicion de la CDR aparecia
como una herramienta de utilidad en la evaluacion objetiva
del asma. Los primeros trabajos efectuados fueron implementar
y difundir las técnicas de medicién en nuestro medio, asi
como obtener valores en grupos normales chilenos (4-6).
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Figura 1. Curvas dosis respueslta de las vias aéreas a metacolina de un
individuo normal y de asmaticos con enfermedad leve y grave.
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£ mmmes por aspectos basicos de la HRB aumento al
mear ame beca en el Laboratorio de Investigacion Pulmonar
o= 3" aus =ospial de la Universidad de British Columbia,
S @ descoon de Peter Paré y James Hogg. Poco después
o= legar comence a colaborar en un proyecto en curso res-
pecan @ e=fecto del ablandamiento del cartilago de las vias
sse=as sobre los flujos espiratorios maximos (7), en un mode-
o amwmal basado en un trabajo de Lewis Thomas de los anos
50 guen habia observado que la papaina administrada por
via endovenosa a conejos inmaduros era capaz de ablandar
& cartiago de las orejas, costillas y vias aéreas (8). Como
proyecto personal, inicié el estudio in vitro de las propiedades
mecanicas de las traqueas que obteniamos de los conejos
tratados con papaina (9). Aunque el modelo del conejo trata-
do con papaina no tenia ninguna relacion directa con el asma
bronguial, el andlisis de las propiedades mecanicas de la
traguea nos condujo a una reinterpretacion del concepto de
HRB.

Resumiendo una larga historia, encontramos que el grado
de acortamiento del ML dependia de una serie de fendomenos
mecanicos, ademas del grado de su activacion. Stephens y
cols habian demostrado que el acortamiento del ML traqueal
aislado depende, durante una contraccion isoténica, de la car-
ga que este debe vencer (10). Nosotros efectuamos una serie
de experimentos in vitro con traqueas completas de animales,
asi como experimentos con CDR en conejos vivos (11-13), los
cuales concordaron con los resultados de Stephens y demos-
traron que in vivo existen tres cargas significativas: las relacio-
nadas con la diferencia de presion transmural de las vias
aéreas, con la deformacion del cartilago y con el estiramiento
del tejido pulmonar que rodea las vias aéreas intrapulmonares.
De acuerdo con estos resultados, propusimos que los meca-
nismos que limitan el acortamiento del ML y causan el plateau
de la Figura 1 son factores mecanicos y no humorales. Casi
simultaneamente, trabajos en humanos habian demostrado
que intervenciones destinadas a inhibir los sistemas humorales
de control de la contraccion del ML no tienen influencia en el
plateau de la CDR, lo que concordaba con nuestras conclu-
siones (14).

Para calcular el grado de acortamiento del ML traqueal en
nuestros experimentos in vitro, desarrollamos un modelo ma-
tematico del comportamiento de una via aérea aislada, me-
diante el cual logramos comprender la importancia de otros
factores en el grado de estrechamiento de las vias aéreas.
Dado que hasta la fecha no se habia hecho un analisis acaba-
do de los factores que influian en la CDR, publicamos un
articulo tedrico en el cual reinterpretamos muchos hallazgos
de la fisiologia y fisiopatologia de la obstruccion bronquial
(15). La Figura 2 es el esquema principal de ese trabajo, que
muestra que la respuesta de las vias aéreas ante un estimulo
puede deberse a:

1.- Caracteristicas dosis respuesta del ML.

2.- Modulacion del acortamiento del ML, ya sea por cam-
bios en su contractilidad, en la cantidad de ML o de la carga
que éste debe vencer durante la contraccion.

3.- Cambios en la ventaja mecanica del ML para causar
estrechamiento de las vias aéreas.
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Figura 2. Mecanismos que explican el aumento de la resistencia de las
vias aéreas durante una prueba de provocacién con un farmaco
broncoconstrictor. Tomado de la referencia 15.

4.- Cambios del efecto potenciador del estrechamiento de
las vias aéreas que tiene el grosor de la pared bronquial o la
presencia de secreciones en el lumen bronquial.

Este analisis hizo posible postular que era improbable que
la HRB de los asmaticos se deba a trastornos del control
autonémico del ML, sino mas bien a otros fenomenos conoci-
dos desde mucho tiempo: aumento en la cantidad de ML,
engrosamiento inflamatorio de la pared de las vias aéreas y
aumento en la cantidad de secreciones en el lumen. La con-
secuencia mas trascendente de este analisis fue deducir que
el proceso inflamatorio presente en las vias aéreas de los
pacientes con asma era necesariamente de importancia
fisiopatoldgica esencial. En especial, el engrosamiento de las
vias aéreas debido al edema (16) y a la infiltracién celular,
junto a la presencia de secreciones en el lumen, actuan como
un mecanismo amplificador de la contraccion del ML (Figura
3). Este fendmeno habia sido inicialmente descrito para expli-
car la hipertension arterial (17) y también aplicado a las vias
aéreas, sin que se le otorgara gran importancia.

Para analizar mejor nuestras hipdtesis, desarrollamos un
modelo computacional de la CDR, basada en la aplicacion de
la ecuacion mencionada previamente al modelo morfolégico
de las vias aéreas de Weibel (18). Este modelo computacional
se comportd de manera similar a las CDR reales y permitio
evaluar el efecto de la modificacion aislada de cada factor en
la CDR, lo cual es imposible lograr en trabajos experimentales
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cual ha llevado a multiples trabajos que
demuestran que la enfermedad puede ser
controlada con antiinflamatorios y, con-
secuentemente, a consensos internacio-
nales que consideran los corticoides
inhalatorios como la base del tratamien-
to antiasmatico (21,22).

Es curioso que una observacion ca-
sual, como la del efecto de la papaina
sobre las orejas de los conejos por Lewis
Thomas en los anos 50, haya servido de
base para que 30 arnos después, nueva-
mente por azar, se explorara las propie-
dades mecanicas de las vias aéreas y
sirviera para reformular teorias respecto
a la patogenia del asma bronquial y de
otras enfermedades con HRB. La influen-
cia de la casualidad en los progresos cien-
tificos y tecnoldgicos es un fenémeno re-
conocido (23), al cual se le ha denomi-
nado serendipia (serendipity en inglés).
Ejemplos muy conocidos de serendipia
son los descubrimientos de la penicilina
y del continente americano, aunque el
azar también ha jugado un papel en mu-

Figura 3. Amplificacion de la broncoconstriccion por engrosamiento de la pared bronquial. La pared
gruesa aumenta levemente la resistencia basal (1,2 vs 1) y potencia en mucho mayor medida la

resistencia cuando existe broncoconstriccion (29 vs 10).

(19). Aunque este modelo no permite descartar que estén
presentes otros mecanismos que causan aumento de la res-
puesta de las vias aéreas, al introducir a este modelo cifras
provenientes de estudios morfométricos de pulmones de pa-
cientes con asma (20), se observé que gran parte del compor-
tamiento de la CDR puede ser explicada por el engrosamiento
inflamatorio de la pared de las vias aéreas.

Los conceptos vertidos en el analisis tedrico sobre la me-
céanica de las vias aéreas (15) han tenido gran aceptacion en
la comunidad neumoldgica, como lo prueba el hecho que
hasta mediados del ano 1994 este trabajo hubiera sido citado
mas de 250 veces. Nuestros estudios coincidieron con mu-
chos otros que demostraban que el proceso inflamatorio esta
presente en todos los asmaticos, incluso en periodos sin sin-
tomas, asi como también con una explosion de trabajos que
decribian con progresivo mayor detalle las células implicadas
en la inflamacion del asma y los mediadores involucrados. El
conjunto de estos hechos causé un cambio en el paradigma
de asma bronquial desde una alteracion del control autonémi-
co hacia un fendmeno inflamatorio crénico, que causa una
serie de alteraciones en el comportamiento mecanico de las
vias aéreas que explican la HRB y el comportamiento clinico
de los asmaticos. El reconocimiento de la capital importancia
que tiene la inflamacién en la patogenia del asma ha traido
como consecuencia una reevaluacion de su tratamiento, la

chos otros menos conocidos, como en el
descubrimiento de la insulina, la alergia,
las sulfas y las cefalosporinas. Este he-
cho nos debe hacer reflexionar acerca de
la importancia de comunicar todas las
observaciones bien efectuadas, especial-
mente en las ciencias basicas, sin consi-
derar la importancia que uno pueda atribuirles, ya que ellas
pueden servir de base para futuras aplicaciones no sospecha-
das inicialmente.

Ofras contribuciones en el tema de la HRB que ha efectua-
do el Departamento de Enfermedades Respiratorias son las
siguientes:

Efecto de las infecciones virales sobre la reactividad
bronquial. Las infecciones virales causan un aumento transi-
torio de la reactividad bronquial tanto en individuos no
asmaticos como en los pacientes con asma, lo cual causa la
mayor parte de sus agravaciones. Dado que en nuestro traba-
jo anterior concluimos que los cambios en la forma y posicién
de la curva tienen significados fisiopatologicos diferentes, eva-
luamos la CDR en individuos normales durante un episodio
de infeccion. Observamos un aumento de la respuesta maxi-
ma de 18% a 24% del VEF1 basal, sin cambios en la posi-
cion, resultados que se contraponen a los hallazgos previos,
en los cuales no se evalud la forma de la curva. Concluimos
que el aumento de la reactividad bronquial en las infecciones
virales tiene probablemente relacion con un mayor
engrosamiento inflamatorio de la pared bronquial (24).

Efecto de los cambios de posicion sobre los flujos maxi-
mos en asmaticos. De acuerdo a nuestra hipodtesis, una de
las cargas que debe vencer el ML es la elasticidad del pulmon
que rodea las vias aéreas. Considerando que la fuerza elasti-
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ca pulmonar disminuye con el decubito supino, propusimos
que esta posicion debe causar mayor obstruccién en los
asmaticos, lo que fue demostrado con una disminucion del
flujo espiratorio maximo al 50% de la capacidad vital en
asmaticos desde 2,28 a 1,93 L/s (25). Por otra parte, Ding y
cols demostraron que la modificacion de la carga elastica por
cambios voluntarios en el volumen pulmonar produce profun-
dos cambios en la respuesta de las vias aéreas a metacolina,
lo que demuestra también la importancia de los factores me-
canicos en la limitacion del acortamiento del ML en seres
humanos (26).

Forma y posicion de la CDR en hijos de asmaticos.
Estudiamos un grupo de nifios no asmaticos, hijos de padres
asmaticos, los cuales tienen una alta probabilidad de desarro-
llar asma en el futuro. No encontramos diferencias en la for-
ma y posicién de la CDR, lo que sugiere que la HRB se
adquiere por la influencia de factores ambientales sobre un
terreno predispuesto (27).

Efecto del crecimiento y desarrollo sobre la forma y
posicion de la CDR. Corroboramos estudios anteriores que
mostraban que la reactividad bronquial es mayor en nifios que
en adultos y pudimos precisar que la diferencia principal esta
en un aumento de la respuesta maxima de las vias aéreas,
con pocos cambios en la posicion de la curva (28,29). Estos
resultados sugieren que la mayor reactividad bronquial en
ninos se debe a un mayor grosor relativo de la pared de las
vias aéreas o a una menor elasticidad pulmonar.

Normalizacion de la medicion de la reactividad bron-
quial. En nuestra practica clinica nos pudimos dar cuenta de
que era dificil comparar resultados de mediciones de reactividad
bronquial efectuadas en diferentes laboratorios de nuestro pais,
debido a diferencias metodoldgicas. Para solucionar este pro-
blema, junto con la Dra Patricia Ancic desarrollamos normas
que fueron adoptadas por la Sociedad Chilena de Enfermeda-
des Respiratorias (30).

Efecto de diferentes farmacos sobre la reactividad bron-
quial. Nuestro grupo ha efectuado una serie de trabajos acer-
ca del efecto de drogas, como bromuro de ipratropio, teofilina
y ketotifeno, sobre la reactividad bronquial, los cuales han
aportado algunas ideas respecto al mecanismo de accién de
ellas (31-33)

Prevalencia de asma en Chile. En un estudio respecto a
valores espirométricos normales efectuado en conjunto con la
Asociacion Chilena de Seguridad, se efectué un cuestionario
de salud en una muestra poblacional aleatoria del Gran San-
tiago (34). Los resultados preliminares muestran que la
prevalencia de asma actual diagnosticada por médico en ma-
yores de 15 afos es de 2,48%, mientras que la acumulada es
de es de 4,51%, lo que pone a esta enfermedad crénica entre
las frecuentes en Chile. La misma encuesta fue aplicada en
una muestra aleatoria de habitantes de Isla de Pascua en un
estudio efectuado por ayudantes alumnos del Departamento
de Enfermedades Respiratorias, encontrandose prevalencias
de asma diagnosticada por médico actual y acumulada de
10% y 15% respectivamente (35).

Efecto de la contaminacion laboral sobre la reactividad
bronquial. Se estudiaron 23 trabajadores en cuyo ambiente

62

laboral existen altas concentraciones de SO2, sin encontrar
diferencias respecto a un grupo control (36).

Proyectos en ejecucion. Actualmente esta en desarrollo
un proyecto de investigacion que involucra la comparacién de
la reactividad bronquial de individuos normales chilenos y ca-
nadienses, ya que existen observaciones preliminares que su-
gieren que existe una menor reactividad bronquial en nuestro
pais. La confirmacion de estos resultados preliminares sugeri-
ria que existen diferencias étnicas en la reactividad bronquial,
fenédmeno que no ha sido descrito.

Otro proyecto de investigacion en el cual esta involucrado
nuestro Departamento es un trabajo en conjunto con otro gru-
po canadiense en que se planea medir la reactividad bron-
quial y tomar muestras de sangre para analisis genético en
habitantes de Isla de Pascua, en los cuales la frecuencia de
asma es mayor que la observada en el continente.

Finalmente, dado que existen consensos internacionales
sobre el manejo del asma bronquial, existen las condiciones
para crear normase sobre la atencidn de pacientes asmaticos.
Nuestro Departamento de Enfermedades Respiratorias esta
poniendo en marcha un Programa de Asma Bronquial y algu-
nos de sus miembros estan participando activamente en el
desarrollo de un consenso chileno a nivel de la Sociedad
Chilena de Enfermedades Respiratorias. De este modo pen-
samos influir, junto al resto de los especialistas en enferme-
dades respiratorias, en la creacion de un programa nacional
de asma que haga posible que los avances en el manejo de
esta enfermedad lleguen a la mayoria de los chilenos, de
manera similar a lo que lo que se logré para la tuberculosis.
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