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*Carmen Lisboa

La via aérea del individuo normal responde
con obstrucciéon leve a una serie de estimulos
inespecificos tales como irritantes, aire frio, in-
fecciones virales, etc. (reactividad bronquial).
Ella puede ser medida usando estimulos como
la histamina o la metacolina. En el individuo
asmatico la reactividad bronquial se encuentra
__ caracteristicamente muy aumentada, siendo
uno de sus elementos definitorios. En otras
afecciones, como la limitacién crénica del flujo
aéreo y rinitis alérgica, se encuentra moderada-
~ mente aumentada.

En la figura 1 se muestra las curvas dosis
respuesta a metacolina obtenidas en un_sujeto
normal y en 2 asmaticos. En el eje vertical se
anota el porcentaje de caida del VEF, y en el
horizontal, la dosis acumulativa de metacolina
en escala logaritmica. Se puede observar que la
curva del individuo normal tiene una forma
sigmoide, inicidndose la obstruccién sé6lo con
dosis muy altas; la magnitud de la obstruccién
es leve y alcanza un maximo o plateau que no se
modifica con dosis mayores.

La curva del asmatico leve se encuentra des-
plazada hacia la izquierda, obstruyéndose con
una dosis menor; la respuesta maxima es mayor
que en el normal y se observa que también
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Hiperreactividad

bronquial en el asma

existe un plateau. El asmaético grave se obstruye

con una dosis muy inferior de metacolina y en

€l no es posible medir una respuesta maxima,
pues la gran caida del VEF,; (60% o mas del
basal) hace peligroso continuar con el examen.

Los estimulos que espontidneamente desen-
cadenan la obstruccién bronquial pueden ser:

a) Especificos: aquellos que actiian en determi-
nadas personas por la existencia de recepto-
res y mecanismos de amplificacién especifi-
cos como son la atopia, sensibilidad a antiin-
flamatorios, asma por diisocianato de tolue-
no, etc.

b) Inespecificos: actiian sobre todos los asmati-
cos con variable intensidad: ejercicio, frio,
irritantes, infecciones virales, etc. La hista-
mina y metacolina se consideran dentro de
esta categoria.

MECANISMOS DE HIPERREACTIVIDAD
BRONQUIAL EN EL ASMA

El mecanismo intrinseco responsable de la
hiperreactividad bronquial en el asma no ha
sido hasta la fecha completamente aclarado.
Existen diferentes teorias, basadas en observa-
ciones clinicas y experimentales, pero ninguna
de ellas explica por completo el fenémeno. Por
este motivo, se ha planteado que la hiperreacti-
vidad es multifactorial lo que, a su vez, explica-
ria la gran variabilidad del cuadro clinico del
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FIGURA 1: Curvas dosis respuesta a metacolina en un sujeto normal, en un paciente con asma leve y en otro con asma
grave (ver texto).

asma. Los mecanismos mas frecuentemente in-
vocados son los siguientes:
a) Alteracién del misculo liso bronquial. Esta hip6-

tesis se basa en el hallazgo de hipertrofia e
hiperplasia del miusculo liso bronquial en
material de necropsias y operaciones quirur-
gicas de asmaticos. El musculo hipertréfico
seria capaz de desarrollar mayor tensién y
estrechar mas la via aérea. La causa de la
hipertrofia no se conoce, pero se presume
que seria secundaria a la estimulacion repeti-
da del musculo o a la accién de mediadores
quimicos liberados por la inflamacién créni-
ca del asma. No explicaria, por lo tanto, el
aumento de la reactividad bronquial obser-
vada en sujetos que se mantienen asintoma-
ticos y con pruebas funcionales normales du-
rante largo tiempo.

b) Alteraciones en el control nervioso autonémico de

la via aérea. La activacion del parasimpatico y
del sistema alfa-adrenérgico producen con-
traccion del musculo liso, mientras que la
estimulaciéon beta-adrenérgica y del sistema
inhibitorio no adrenérgico (purinérgico),
producen relajaciéon del musculo liso bron-
quial.

— Alteracién del sistema parasimpdtico. Ella ha
sido invocada frecuentemente como res-
ponsable de la hiperreactividad en el as-
ma. La estimulaciéon puede ocurrir tanto a
nivel central como en la via aferente. Esta
teoria se ha basado en el efecto relajador
bronquial de la atropina y en su capacidad
para bloquear la broncoconstriccion pro-
ducida por estimulacién mecanica de la
via aérea central y exposicién a ozono y a
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acido citrico. Sin embargo, este antagonis-
ta no inhibe en muchos pacientes el efecto
broncoconstrictor de la histamina, del
ejercicio fisico o de la hiperventilaciéon con
aire frio.

— Inhibicién del sistema Beta-adrenérgico. Esta
teoria, basada en experimentacion animal
en otros organos, tiene muchos reparos,
especialmente, porque la inervacion sim-
patica en la via aérea es muy escasa y
porque el bloqueo beta con propanolol en
sujetos normales no aumenta su respues-
ta broncoconstrictora. Dado que en la pe-
riferia del pulmén existen numerosos re-
ceptores beta, se ha planteado que el pro-
blema de los asmaticos se debe a una baja
producciéon de catecolaminas circulantes
en algunas situaciones como el ejercicio,
ventilacién con aire frio, etc.

c) Alteracion del epitelio bronquial. El dano del
epitelio, secundario a un proceso inflamato-
rio viral, irritativo o mmunologlco, es otro de
los mecanismos invocados. Este produciria
una estimulacién directa de los receptores
epiteliales de irritacién bronquial, o un au-
mento de la permeabilidad que permitiria el
acceso de sustancias broncoconstrictoras ha-
cia el musculo liso, o el contacto de antigenos
con mastocitos sensibilizados en la submu-
cosa.
d) Alteracion de la mecdnica de la via aérea. Recien-
temente se ha planteado que la magnitud del
acortamiento del musculo liso de la via aérea
depende de un balance entre la fuerza gene-
rada por el musculo y las cargas que debe
vencer durante el acortamiento. La hipe-
rreactividad bronquial podria resultar de un
desbalance debido a un aumento de las fuer-
zas (hipertrofia muscular, hiperplasia, au-
mento de la contractibilidad) o a una dismi-
nucion de las cargas (desacoplamiento entre
la traccion elastica del pulmon y las paredes
bronquiales).

FACTORES QUE MODIFICAN LA RESPUESTA
BRONQUIAL

La respuesta bronquial, tanto normal como

patolégica, no es un fenémeno invariable y
puede ser modificada por diversos factores:

a) Calibre previo de la via aérea. Se ha demostrado

que si se mide la reactividad bronquial cuan-
do el enfermo se encuentra obstruido, la res-
puesta broncoconstrictora subsecuente es
mayor. De ahi la conveniencia de mantener
al paciente asmatico con la mayor broncodi-
lataciéon posible.

b) Exposicién a alergenos. En los individuos con

<)

asma atopica la exposiciéon al alergeno res-
ponsable puede aumentar la reactividad
bronquial inespecifica, aunque no produzca
obstrucciéon. En los asmaticos polinicos la
respuesta bronquial es mayor en primavera
que en invierno, posiblemente por inflama-
ci6n y edema de la mucosa que amplifican el
efecto de la contraccion muscular.
Exposicion a irritantes y polutantes ambientales.
Este factor aumenta la reactividad bronquial
en asmaticos e, incluso, en normales.

d) Infecciones virales. Las infecciones virales de la

e)

via aérea superior aumentan también la res-
puesta a histamina y metacolina por perio-
dos de 4 a 6 semanas en asmaticos y norma-
les. Ello explica la agravacion del asma que se
observa frecuentemente en las infecciones
virales y vacunacién contra la influenza.
Medicamentos. Las drogas broncodilatadores
disminuyen la reactividad bronquial, al mar-
gen de su accién sobre el calibre bronquial y
los bloqueadores beta la aumentan en asma-
ticos.

Inspiracion forzada. Algunos pacientes muy
hiperreactivos presentan broncoconstriccion
con la inspiracion forzada. En sujetos norma-
les esta maniobra produce broncodilatacion
por estimulacion de receptores vagales de
adaptacion lenta que relajan la via aérea. Se
ha planteado que los asmaticos tienen altera-
do este reflejo y que la inspiracién o espira-
cién forzadas estimularian mas bien los re-
ceptores de irritacion bronquiales que pro-
ducen contraccion del musculo liso bron-
quial. Este mecanismo explicaria por qué la
risa provoca crisis de asma en algunos pa-
cientes.

Se ha planteado que la hiperreactividad

bronquial es una caracteristica constitucional
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de cada individuo, con un probable componen-
te genético, pero existen evidencias de que pue-
de adquirirse a lo largo de la vida. Este hecho se
ve corroborado en algunos enfermos con asma
ocupacional, en los cuales la reactividad au-
menta por la exposicién a inhalantes de su am-
biente de trabajo (isocianato de tolueno en fa-
bricas de espuma pléstica, aserrin de cedro
rojo, etc.).

EVALUACION DE LA REACTIVIDAD

La reactividad bronquial se puede medir me-
diante pruebas de provocaciéon con agentes far-
macolégicos (histamina o metacolina), ejercicio
fisico o hiperventilacién con aire frio y seco.

Hiperreactividad bronquial en el asma

En las pruebas con drogas broncoconstricto-
ras éstas se administran por via inhalatoria ini-
cidndose el examen con concentraciones muy
bajas (0,03 mg/ml) que se aumentan por dupli-
cacion hasta obtener una caida de un 20% del
VEF, basal. Con los valores de VEF; después de
cada inhalacién y las concentraciones respecti-
vas de histamina o metacolina, se construye
una curva dosis respuesta. En ella se calcula la
PC; 0 concentracién de droga que produce un
20% de caida del VEF; (dosis umbral). También
puede calcularse la pendiente de la curva de
respuesta después de sobrepasada la dosis ums=
bral (Fig. 2). Estudios realizados en gran niume-
ro de asmaticos demuestran una amplia varia-
cién en la forma de las curvas de respuesta y de
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FIGURA 2: Curva dosis respuesta a metacolina. En ella se anota el VEF; en % del valor basal en el eje vertical y la
concentracién del agente broncoconstrictor en escala logaritmica en el eje horizontal. Se sefiala la concentracién que
produce un 20% de caida del VEF; (PCy) y la forma de calcular la pendiente de la curva.
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los valores de PC,g, en correspondencia con la
gran variabilidad de los sintomas de estos en-
fermos.

Los criterios de calificacion utilizados en
nuestro laboratorio son los siguientes:

PCsyo Pendiente de la curva

mg/ml % caida VEF,/mg/ml
Reactividad normal > 8 < 0,6
Hiperreactividad leve 2a 8 0,6 a 8,0
Hiperreactividad
moderada 0,125a 2 8 a 40
Hiperreactividad
grave < 0,125 > 40

=

Las pruebas de provocacién bronquial con
histamina y metacolina son positivas en aproxi-
madamente el 95% de los asmaticos, quedando
un 5% de sujetos en quienes pueden ser nega-
tivas.

La prueba de provocacién bronquial con
ejercicio ha sido ampliamente utilizada en ni-
nos con una sensibilidad diagnéstica de aproxi-
madamente el 70%. La mayor positividad se

observa con carrera libre por 6 a 8 minutos,
_especialmente si se hace en un ambiente frio. El
VEF,; o el flujo espiratorio maximo (PEF) se
mide a los 5, 10, 15 y 20 minutos después de
finalizado el ejercicio, considerandose positiva
una caida del 10% del VEF; o de un 15% del
PEF. La ventaja de la prueba de ejercicio es su
simplicidad, pero tiene los inconvenientes de
una sensibilidad relativamente baja, su gran
variabilidad dependiente de la temperatura
ambiental, el riesgo de provocar crisis intensas
y el no poder ser utilizada en personas mayo-
res. Una prueba positiva confirma el diagnoésti-

(

co de asma, pero si es negativa no lo excluye.

La reactividad bronquial se puede valorar en
forma indirecta, midiendo la respuesta a un
broncodilatador administrado por via aerosol.
Se ha logrado establecer que los pacientes hiper-
reactivos responden con aumentos considera-
bles del VEF; y no asi los con reactividad me-
nor. Ademas, se ha demostrado que los enfer-
mos con una reactividad bronquial muy eleva-
da presentan, a lo largo del dia, fluctuaciones
del PEF de gran magnitud.

Si bien en la gran mayoria de los asmaticos
no es necesario medir la reactividad bronquial

inespecifica, esta prueba tiene las siguientes
indicaciones: a) como método diagnéstico en
casos dudosos de asma, b) en pacientes tosedo-
res en quienes la tos puede ser un equivalente
asmatico, c) en estudios preocupacionales en
labores con riesgo, d) en la evaluacién de la
gravedad del asma en pacientes cuya observa-
cién clinica no permite formarse una idea clara
de la magnitud del problema. Estudios realiza-
dos en nuestro laboratorio nos han permitido
establecer que los pacientes corticoide depen-
dientes tienen siempre una reactividad bron-
quial muy aumentada por lo que su cuantifica-
cién constituye un elemento mas para funda-
mentar el uso de corticoides.

Las pruebas de reactividad bronquial, espe-
cialmente la de metacolina realizada de acuerdo
a las normas preestablecidas, carecen de riesgo,
son bien toleradas y han permitido, en el dltimo
tiempo, avanzar importantemente en el conoci-
miento del asma. O
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