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REVISION

Mecanismos del broncoespasmo

J. A. GOMEZ CARRASCO

RESUMEN: Se revisan los mecanismos de la hiperreactividad bronquial en los nifios. Entre
los factores que pueden facilitar la obstruccién bronquial se consideran los sistemas para-
simpitico y alfa-adrenérgico, las células liberadoras de mediadores y los neuropéptidos
sensoriales. También se mencionan los factores que causan broncodilatacién. Son princi-
palmente el sistema beta-adrenérgico y el no-adrenérgico. Sin embargo, también son
importantes en la regulacién bronquial algunos factores humorales como las catecolami-
nas y las prostaglandinas. Finalmente se discute el significado que pudieran tener estos
sistemas en situaciones clinicas como el asma, bronquitis espasticas, tos cronica o neu-
monias recurrentes. PALABRAS CLAVE: BRONCOESPASMO. ASMA. REACTIVIDAD BRONQUIAL.

BRONCHOSPASM MECHANISMS (SUMMARY): The mechanisms of bronchial hyperrea-
tivity in children are reviewed. The parasympathetic and alpha-adrenergic system, the
release mediators cells and the sensorial neuropeptid are discussed among factors that
can enhance the airways obstruction. The bronchodilatation mechanisms are also consi-
dered. They are meanly the beta-adrenergic and the non-adrenergic system. Neverthe-
less, humoral factors as cathecholamines and prostaglandins are also important in bron-
chial regulacion. The significance of these systems on clinical status, like asthma, spastic
bronchitis, chronic cough and recurrent neumonias are discussed. KEY WORDS: BRON-
CHOSPASM. ASTHMA. BRONCHIAL REACTIVITY.

INTRODUCCION

La incidencia del broncoespasmo en la
infancia varfa segin los distintos autores,
porque depende en gran medida de la
edad y poblacién estudiada, asi como de
la metodologia de estudio. Cifras frecuen-
temente citadas oscilan entre el 10 y 12 %

(1-6).

Factores anatémicos explican parcial-
mente, la elevada incidencia del broncoes-
pasmo entre la poblacidn infantil. Asi el
desarrollo y maduracion de las vias respira-
torias terminales, no se completan hasta

los 7 u 8 afios (7). El calibre de las vias
aéreas del nifio es menor, con minima luz
y de paredes mis gruesas; el desarrollo del
miusculo liso es también progresivo y esca-
so en los primeros meses de la vida (5).
Ademis, el nifio posee un elevado nime-
ro de glindulas mucosas, que producen
un predominio del componente secretor
en la obstruccién bronquial de los prime-
ros afios (8).

Estos condicionantes anatomofunciona-
les, junto a la elevada prevalencia de las
infecciones viricas respiratorias en la pri-
mera infancia (9), cuyo papel se ha revela-
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do como importante en el desencadena-
miento del broncoespasmo (1), justifican
la frecuencia de la obstruccién bronquial
en las edades tempranas de la vida. Ade-
mis, es en estas edades en las que se pre-
sentan ciertas situaciones patologicas que
han sido relacionadas con la produccién
de broncoespasmo, como son el reflujo
gastroesofagico (10), la alergia e intoleran-
cia a las proteinas vacunas (11), y, menos
frecuentemente, los supetrvivientes de la
displasia broncopulmonar (12).

El didmetro del bronquio depende de:
a) el tono del masculo liso, b) el espesor
de la mucosa, y c) de la cantidad de moco
presente en la luz bronquial. Todos estos
factores, pero especialmente el primero,
dependen de regulacién neurohumoral.
Los sistemas reguladores neurohumorales
pueden ser obstructivos o dilatadores.

I. FAVORECEN LA OBSTRUCCION

A)  Parasimpatico: Produce obstruc-
ci6n bronquial mediada por la Acetilcoli-
na (ACCH). Dicha obstruccién es neutrali-
zada por la atropina y el ipratropio. Como
no todo broncoespasmo es impedido por
dichas sustancias, se piensa que la obstruc-
ci6n mediada por ACCH No es el dnico
mecanismo implicado (3). El origen del
estimulo colinérgico tiene lugar en recep-
tores sensoriales, llamados «ritativoss, si-
tuados en la mucosa de la via aérea. Me-
diante un arco reflejo, cuya via aferente es
el vago, se desencadenara la liberacién de
ACCH y la consiguiente obstruccion. Como
mis tarde veremos, también es posible la
existencia de un reflejo axonico local, que
desde el receptor irritativo, puede ser con-
ducido a la via eferente, sin el paso previo
por el sistema nervioso central (3, 13).

Por otra parte, es conocida la posibili-
dad de que estimulos psicoldgicos (14) y
durante el suefio REM (15), se desencadene
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espasmo bronquial mediado por el vago e
inhibido por la atropina (3).

B) Sistemna alfa-adrenérgico: Los asma-
ticos poseen mayor niimero de receptores al-
fa en sus vias respiratorias. En algunos casos
ha sido demostrado un beneficio terapéuti-
co en el asma, con alfa-bloqueantes (16).
De todos modos, no parece ser un sistema
constrictor de importancia practica (17).

C) Células liberadoras de mediadores:
Clasicamente se han considerado a las célu-
las cebadas y a los basofilos como las células
responsables de la liberacién de los media-
dores quimicos. Las células cebadas pulmo-
nares producen liberacion de Histamina,
Acetil-Gliceril-Phosphoril-Colina (AGPC),
Factor Quimiotactico de los Eosindfilos
(ECF-A), Factor Quimiotictico de Neutrofi-
los (NCE-HMW ), los derivados del metabolis-
mo del 4cido araquidénico (Leucotrienos:
LTC4, LTD4, LTB4, y las Prostaglandinas:
PGD2), que ademis de potentes broncocons-
trictores, poseen otras acciones: vasodilata-
ci6n, efecto quimiotictico sobre células
inflamatorias. Cuando se utiliza tejido pul-
monar sensibilizado a un antigeno, se pro-
ducen ademids Acido Hidroxi-sicosa-tetro-
enoico (HETE), prostaglandinas (PGI2, PGE2,
PGF2-alfa) y los tromboxanos (T x A2) (18).

La degranulacién de los mastocitos no es
inhibida «77 vstro» por los corticoides, sus-
tancias que si demuestran un efecto tera-
péutico «z72 vitro». Por otra parte se duda de
que la capacidad enzimatica de los mastoci-
tos sea suficiente para la produccién de toda
esta gran cantidad de mediadores. Por am-
bos hechos se piensa que otras células po-
drfan estar implicadas en la produccién y li-
beracion de los mismos. Asi se ha visto que
los macrofagos alveolares poseen receptores
de baja afinidad para la IgE y que pueden
liberar TxB, PGE2,6-cet-PGF-1-alfa, LTD4 y
LTB4. También las plaquetas poseen recep-
tores para la IgE, segregando tras su activa-
cibn, serotonina y factor plaquetario IV. El
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eosinofilo, ademas de modular una reac-
cion alérgica, puede liberar mediadores,
tales como la Proteina Catidnica Principal
y la Proteina Basica Mayor (PBM) que es
altamente toxica para el epitelio bronquial
(13, 18). Las propias células del epitelio
pueden liberar un factor relajante similar
al producido por las células endoteliales
vasculares, y pueden producir ademas
LTB4, de gran actividad quimiotactica (13).

Los mediadores quimicos pueden en-
contrarse preformados, en el interior de
los grinulos de los mastocitos (histamina,
ECF-A, NCF-HMW), o producirse a partir de
los lipidos de la membrana, en el momen-
to de la reaccidon estimulante de su sintesis
(LT, Tx, PG y AGPC) (3, 18).

Las células liberadoras de mediadores
son capaces de responder a un estimulo
atopico (anticuerpo-IgE-receptor celular),
0 a estimulacién parasimpdtica, mediante
receptores colinérgicos de superficie, tal
como se ha demostrado en la piel. Los
mediadores del tipo de la histamina y
PGF-2-alfa pueden, a su vez, estimular los
receptores sensoriales irritativos, actuando
asi como amplificadores de la respuesta
colinérgica (17).

El papel central que juegan los media-
dores quimicos en el broncoespasmo en
general y en el asma en particular, viene
dado porque todos los hechos patoldgicos
que se producen en estas situaciones, co-
mo son el espasmo, el edema-infiltracion
celular y la secrecién mucosa, pueden ser
explicados en su totalidad por la produc-
cion de tales sustancias (19). Parece ser
que los metabolitos del acido araquidoni-
co y el AGPC fundamentalmente, son las
sustancias que explicarian la respuesta tar-
dia en el asma atopico (20).

D) Neuropeptidos sensoriales: Las
terminaciones nerviosas «aferentes» pueden
ser mielinicas (o de receptores irritativos),
cuyos impulsos se transmiten por via coli-

nérgica, y no-mielinicas (o fibras «C»),
que tras ser estimuladas por la capsaicina,
por ejemplo, producen broncoconstriccion.
Se piensa que la bradicinina induce cons-
triccion bronquial mediante el estimulo de
estas fibras amielinicas, con la resultante
liberacion de los neuropéptidos que se co-
nocen como sustancia P. Esto ocusre asi al
menos en la piel humana, donde la sus-
tancia P produce eritema, roncha, e indu-
ce a la liberacion de histamina por parte
de los mastocitos.

Ademis de la sustancia P, la
Neurocinina-A, es otro neuropéptido que
por si mismo es mis potente broncocons-

~trictor, aumenta la permeabilidad vascu-

lar, induce la liberacién de mediadores a
partir de células cebadas, y posee propie-
dades quimioticticas.

El Péptido Relacionado Genéticamente
con la Calcitonina (PRGC), también ha si-
do localizado en las vias respiratorias hu-
manas, a partir de los nervios sensitivos, y
es el mis potente broncoconstrictor que se
conoce, ademis de poseer propiedades va-
sodilatadoras.

La liberaciébn de estos mediadores se
llevarfa a cabo mediante un reflejo ax6ni-
co de conduccién descendente antidromi-
ca, a través de las terminaciones sensitivas
colaterales, sin utilizar las vias colinérgicas

(Fig. 1), (13).

Este modelo tedrico para el broncoes-
pasmo también tiene la ventaja de poder
explicar las caracteristicas histopatologicas
mias importantes del asma: contraccion,
edema-infiltracién, e hipersecrecién muco-
sa. Ademais los reflejos axdnicos locales
podrian propagar la respuesta a otras vias
respiratorias y actuar asi como amplifica-

dores (13).

En apoyo de la existencia de este me-
canismo constrictor estd el hecho de que el
cromoglicato disddico (CDS), farmaco de
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probada eficacia en la prevencion del
broncoespasmo (21) y en la reduccién de
la hiperreactividad bronquial, podria ac-
tuar mis por la inhibicién de la actividad
refleja de las fibras «C» bronquiales, que
por su tradicional actividad como inhibi-
dor de la degranulacién de mastocitos (13,
22, 23). El cDs es también capaz de inhi-
bir la constriccion mediada por la bradici-
nina, que como vimos antes verosimil-
mente actia mediante el estimulo de las
fibras C. También la lidocaina y los anes-
tésicos generales como el halotano (24),
pueden resultar eficaces en el asma incon-
trolada mediante los tratamientos conven-
cionales. Quiza este efecto beneficioso se
deba a la inhibicién de los reflejos axoni-
cos que acabamos de considerar.

CELULAS INFLAMATORIAS

HIPERSECRECION

LIBERACION DE SP/NC~A/PRGC

DI O,
’Qg‘?ggggg :z:’(x:.uccmn MUSCULO

FiG. 1. Reflejo axonico, de conduccion antidromica,
y liberacion de «neuropéptidos sensitivoss. Tomado
de Barne, P. ]. (13)

El papel del reflejo axdnico en la pato-
genia del asma, sigue sin elucidarse, exis-
ten pistas suficientes para sugerir que co-
mo minimo, contribuyen de un modo u
otro. La comprobacién de esta hipotesis
dependerd del desarrollo de antagonistas
especificos para la sustancia P (sp) y el
PRGC, que puedan ser administradas de
forma segura en el hombre.

II. FAVORECEN LA DILATACION

A) Sistema beta-adrenérgico: Los .
nervios simpaticos tienen como mediador
a las catecolaminas, que mediante el esti-
mulo de los receptores beta, inducen di-
latacion bronquial. Esta dilatacion es
bloqueada por el propranolol. En todo
caso, no parece este sistema el que con-
tribuya en mayor medida a la dilatacion
(25).

B) Sistema broncodilatador no adre-
nérgico: No pertenece al sistema simpati-
co y tampoco es colinérgico. La fase de
relajacion del misculo liso bronquial,
que sigue a la estimulacién con ACCH,
no es bloqueada ni por la atropina ni
por el propranolol, y si lo es por la Te-
trodotoxina, que es un bloqueante gene-
ral de la transmisién de los impulsos ner-
viosos. Esto hace pensar que existe un
mecanismo nervioso, que induce la rela-
jacion bronquial (13, 16). Este sistema
inhibitorio podria ser el mismo que exis-
te en el intestino (mediado por el Pépti-
do Intestinal Vasoactivo o VIP), y que en
su ausencia se produciria la enfermedad
de Hirsprung. Atin no se conoce cudl es
su importancia en el asma clinica. Los
posibles mediadores serfan el vip y la
Purina-ATP (16, 18, 25). El viP no ha
demostrado importantes efectos terapéuti-
cos en la prevencion de la respuesta as-
mitica ante diversas provocaciones.

C) Factores humorales: Las catecola-
minas circulantes y la Prostaglandina E,
influyen en la relajacion consecutiva a
una constriccidn previa, provocada (17).
No parece que contribuyan de modo sig-
nificativo en el mantenimiento del tono
basal del bronquio. En la Tabla I se ha
intentado esquematizar la interrelacidn
entre los diferentes mecanismos y siste-
mas broncoconstrictores.
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TaBLA 1. INTERRELACION ENTRE LOS DIFERENTES SISTEMAS QUE CONDUCEN A LA
CONTRACCION BRONQUIAL
> CONTRACCION
INFILTRACION T VASODILATACION
> CELULAR Y
EDEMA
ACCH
NEUROPEPTID.
\I_— sust.-P
RECEPT. — Neurocinina-A
TRRITAT. | — PRGC
> CELUAS MEDIADORES
— Cebada — 5 = Histamina
— Baséfilo ——M 5 | — LT
PBP < — Eosinéfilo ——— 5 | — Tx
— Macréfago ————> | — PGF 2-alfa
— ECF-A
— NCF-HMW
| — AGPC

ESTIMULOS CAPACES DE ACTIVAR LOS MECA-
NISMOS DEL BRONCOESPASMO

En la Tabla II se sumarizan algunos de
los estimulos capaces de activar los meca-
nismos precisos para la produccién del es-
pasmo bronquial, y el sistema que mas
probablemente activan. Se resalta que al-
gunos estimulos pueden activar diferentes
sistemas simultdneamente. También desta-
camos que los alergenos son s6lo uno mas
de los estimulos ambientales posibles, y
que en la practica clinica se debe tener
presente que asma y alergia no siempre
caminan juntos.

SIGNIFICADO CLINICO DEL BRONCOESPASMO

Tras un broncoespasmo frecuentemen-
te subyace el asma, pero también otras en-

tidades clinicas diferentes, tales como la
bronquitis espastica del lactante, la tos
cronica infantil, e inclusive las neumonias
recidivantes (26, 27). Todas estas entida-
des se basan en una alteracion del equili-
brio normal entre mecanismos constricto-
res y dilatadores del bronquio. Este equili-
brio alterado y desviado hacia un predo-
minio de la constriccidn, es lo que se ha
dado en llamar Hipetreactividad Bron-
quial (HB). La HB frecuentemente se defi-
ne como, la condicién que poseen algunas
personas, por la que sus vias respiratorias
muestran una respuesta broncoconstrictora
mucho mayor, frente a diferentes estimu-
los, respecto de las que no la poseen (18).

En la actualidad no es posible hablar
de broncoespasmo y asma sin hacetlo tam-
bién del concepto hiperreactividad bron-
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ESTIMULOS CAPACES DE PROVOCAR BRONCOCONSTRICCION

ESTIMULO

I) FISICOQUIMICOS

Hiperventilacion
Aire frio

Niebla

Ejercicio

Ozono

Acido Citrico
NO2, SO2, NH3
Humo de tabaco
MBS

Solucién salina
Polucion

Reflujo GE

II) DROGAS

AAS
Otros ANE
Carbacol, Metacolina

II) ALERGENOS
IV) INFECCIONES VIRICAS

MECANISMO PRINCIPAL QUE SE ACTIVA

Receptor irritativo ?
Células-Mediadores ?

Receptor irritativo

Vagal-Colinérgico ?

Mediador (LT, Tx)

Recept. Muscarinico

Células-Mediadores

Receptor irritativo
Mediadores
Atopia ?

MBS: Metabisulfito sédico (conservante alimentario)

AAS: Acido acetil-salicilico

ANE: Antiinflamatorios no esteroides
Lt: Leucotrienos.

Tx: Tromboxanos.

quial. A continuacién se comentarin su-
petficialmente, los aspectos mis sobresa-
lientes de lo que hoy se conoce sobre la
HB.

La HB estdi presente en aproximada-
mente un 8-10 % de la poblacién general
no fumadora y previamente sana (28, 29).
La relacién entre HB y asma es mdltiple, y
asi hoy se conoce que:

— Aunque no todos los asmaticos son
atépicos, ni todos los atopicos padecen as-

ma (17, 30), si se puede decir que la gran
mayoria de los asmiticos tienen como pre-
requisito una HB (3, 16). Hasta tal punto
es asi, que la American Thoracic Society,
incluye la presencia de HB, como una con-
dicién para definir el asma (31). A pesar
de la estrecha correlacién entre asma y HB,
ambas no pueden ser consideradas como
términos sindénimos, ya que sujetos no as-
miticos pueden presentar HB.

— La HB no guarda correlacidon con la
predisposicion alérgica, pues los niveles de
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IgE sérica no estan de acuerdo con la pre-
sencia de HB (29).

— La HB puede ser una predisposicion
inherente al sujeto, congénita, heredada,
pero independientemente de la atopia (3,
16, 29, 32).

— Las condiciones ambientales, en al-
gunos casos, pueden favorecer el desarrollo
de HB (16, 33). La atopia, y la reaccion
atbpica en la mucosa bronquial, puede fa-
vorecer el desarrollo de HB. También las
infecciones bronquiales pueden propiciar
la aparicién de HB (13, 16, 32). El mante-
nimiento de la lesidn-inflamacién de la
mucosa bronquial, serfa la expresion de
una incapacidad del sujeto para detener
dichos procesos. En estos casos hablamos
de HB adquirida. Es clasico que la HB ines-
pecifica, aumenta en pacientes alérgicos al
polen, tras la estacién de la polinizacion
(34). Este aumento transitorio de la HB so-
lo ocurriri en asmaticos que presentan
reaccidn asmatica tardia (20).

— Las causas de la HB son desconoci-
das. Hay varias teorfas que tratan de expli-
carla. Las mais verosimiles, a la vista de los
actuales conocimientos son:

a) Una  minusfuncion  beta-
adrenérgica: Se ha demostrado que
la administracién de catecolaminas
a los asmaticos, promueve unos
menores efectos cardiovasculares a
lo esperable. Sus linfocitos produ-
cen menos AMP, tras el estimulo
beta-adrenérgico. Poseen menor
nimero de beta-receptores. Este
mecanismo no ha de ser el tnico
implicado, porque los beta-blo-
queantes no incrementan la HB en
personas normales. Ademis los as-
maticos suelen responder con
broncodilatacién a la administra-
cién de beta-agonistas. Mas verosi-
mil parece la existencia de una re-
version funcional de los beta-
receptores hacia alfa-receptores,

b)

d)

pero ello quizd sea el resultado de
una sobreestimulacién beta-
adrenérgica secundaria al trata-
miento (16).

Predominio alfa-adrenérgico: Apo-
yado por la existencia de mayor
nimero de alfa-receptores en los
asmiticos. No parece ser mecanis-
mo importante, pues el beneficio
proporcionado por los alfa-blo-
queantes no es notable.
Hiperactividad parasimpitica coli-
nérgica; Apoyada por el efecto te-
rapéutico observado con la atropi-
na y el ipratropio. En cualquier ca-
so, estas sustancias no bloquean la
constriccidn producida por toda
clase de estimulos.

Minusfuncion del sistema inhibito-
rio no adrenérgico, no colinérgico.
Su principal inconveniente es no
estar plenamente confirmada su
existencia en el bronquio, y el que
el vip, administrado intravenosa-
mente, no influye apreciablemente
en el broncoespasmo producido ar-
tificialmente en asmaticos (18).

La inflamacion de las vias aéreas y
la consiguiente lesion epitelial: En
esta situacion quedan «expuestos»
los receptores irritativos, y patece
demostrado que ello produce el
desarrollo de HB (33, 35). La auto-
perpetuacion de la lesién epitelial,
junto con una incapacidad para la
recuperacion de este epitelio, po-
dria explicar, a largo plazo, el
mantenimiento de una HB (13). El
estimulo capaz de lesionar la mu-
cosa puede ser atopico o no. En
ocasiones existe una «colaboracién»
entre diferentes estimulos, y asi se
ha visto que el desarrollo de bron-
coespasmo frente al virus respirato-
tio sincitial, esta en relacién con el
hecho de que el paciente desarro-
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lle enticuerpos de naturaleza IgE
especifica frente a dicho virus (36).

f) Alteracion en la regulacion de la
concentracion intracelular del cal-
cto. El papel del calcio (Ca), como
mensajero intracelular en muchos
tipos de células, se ha demostrado
necesario en procesos tales como:
contraccidn del masculo liso, secre-
cién mucosa, liberaciéon de media-
dores, conduccién del impulso
nervioso y en el desplazamiento de
células inflamatorias. Ha sido pro-
puesto un modelo especulativo,
por el cual, el sujeto hiperreactivo
poseeria un defecto de membrana,
en la célula muscular lisa, que fa-
voreceria la entrada del Ca a su in-
terior y por consiguiente se incre-
mentaria su contractilidad (37).
Los bloqueantes de los canales del
Ca, Verapamil, Nifedipina, Diltia-
zem, cierran los canales «potencial-
dependiente», y en algunos casos,
como en el asma inducido por
ejetcicio o por la serotonina, han
demostrado ser beneficiosos. No

resuelven el problema cuando el
mecanismo implicado es la libera-
cién de mediadores desde las célu-
las cebadas, o en el broncoespasmo
inducido por histamina, o la
ACCH. En estas situaciones se pre-
cisan ademds los canales operados
por receptor, que no son influidos
por los antagonistas del Ca antes
mencionado.

Es posible que los mecanismos inmu-
noldgicos (humorales) y neurogénicos, re-
visados hasta aqui, estén implicados en el
desarrollo de la HB. Ambos no son exclu-
yentes, pueden estar incluso relacionados y
ser interdependientes (38). Es improbable
que s6lo un mecanismo sea el responsable
de la HB (39).

En la actualidad, los estudios se cen-
tran en el conocimiento profundo de los
neuropéptidos y de los mediadores quimi-
cos, sobre todo de aquellos que tienen
mayor implicacién en la respuesta asmati-
ca tardia (LTB4 y AGPC), porque su asocia-
cién con la HB, puede poner en la pista
del desarrollo de nuevas drogas antiasma-
ticas (13, 19, 20, 39).
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