ARTICULO DE REVISION

Fisiopatologia del asma: una mirada actual

Pathophysiology of asthma: a present-day outlook

RicaArRDO DURAN A., MD.™

Resumen

El asma es una enfermedad heterogénea y compleja en constante evolucion, ahora hablamos de
fenotipos moleculares que van cambiando lentamente su enfoque diagnoéstico y terapéutico e identi-
ficando nuevos blancos para las herramientas farmacologicas en desarrollo.

Existen factores del huésped que predisponen a los pacientes a desarrollar la enfermedad, facto-
res ambientales y situaciones clinicas que favorecen o agravan el asma.

Se describe la cascada inmunolégica con los eventos individuales que llevan al desarrollo del
asma y las caracteristicas de la respuesta inmune en el asma severa ademas de la remodelacion de
la via aérea.
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los, asma severa, remodelacion de la via aérea.

Abstract

Asthma is a constantly evolving, heterogeneous, and complex disease. We now talk about mole-
cular phenotypes that have slowly changed its diagnostic and therapeutic approach; these phenotypes
identify new targets for pharmacologic tools currently under development.

There are host factors that predispose patients to develop the disease, as well as environmental
factors and clinical situations that favor the appearance or worsening of asthma.

We describe the immunological cascade with the individual events that lead to the development
of asthma, and the characteristics of the immune response in severe asthma, plus the remodeling of
the airway.

Keywords: asthma, molecular phenotypes of asthma, TH1 lymphocytes, TH2 lymphocytes, eo-
sinophils, severe asthma, remodeling of the airway.

Introduccion

El asma se presenta cada vez mds, como una situacion clinica de he-
terogenia y complejidad extremas (1).

A medida que se conocen los mecanismos biologicos de esta patologia y los
diferentes fenotipos moleculares que participan en ella, se ha podido cambiar,
si bien de manera lenta, su enfoque diagndstico y terapéutico (1), y han comen-
zado a vislumbrarse alternativas farmacologicas que reforzaran el armamento
terapéutico, hasta ahora disponible para tratarla.

Factores de riesgo

Existen factores del huésped que predisponen a que los pacientes mani-
fiesten esta enfermedad. En primer lugar se expresa de base una susceptibi-
lidad genética, con controles poligénicos, aun no aclarados totalmente, en la
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que un grupo importante de individuos presenta un
componente atdpico que favorecera la produccion de
inmunoglobulina E (IgE) (2-5). Por otra parte, y si-
guiendo la misma linea, se presenta susceptibilidad
a la diferenciacion celular de linfocitos T ayudadores
tipo 2 (TH2), en la que se favorece la liberacion de
mediadores y sefiales quimicas que caracterizan y de-
finen la enfermedad.

Existen factores de riesgo ambientales, que en
aquellos individuos susceptibles se convierten en
disparadores o iniciadores de la enfermedad. Es asi
como cierto tipo de infecciones virales respiratorias,
que a temprana edad son causantes de cuadros agudos
como bronquiolitis, croup, o infecciones del tracto
respiratorio inferior como el virus sincitial respira-
torio, terminan una vez superada la infeccién aguda,
generando como secuela cuadros tipicos de asma (6-
10) (figura 1).
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Figura 1. Inflamacion como resultado final de una serie
de situaciones que confluyen, al unisono, favorecidos por
susceptibilidades propias del huésped, donde la genética
cumple un papel importante como lo hace en gran parte de
las patologias del ser humano.

Por otra parte, se ha visto mayor prevalencia de
cuadros alérgicos en nifios usualmente citadinos, con
“inusuales” ambientes domésticos altamente higiéni-
cos, libres de bacterias o residuos organicos que im-
piden la exposicion a los mismos a tempranas edades
de la vida (hipotesis higienista), y que al generarse
una exposicion posterior a estos ambientes (granjas,
fincas, animales, etc.) se convierten en disparadores
del componente atdpico de estas enfermedades, entre
ellas las formas alérgicas de asma (9).

Otras exposiciones ambientales, por ejemplo areas
con alto nivel de contaminacién del aire por polucion,
o ambientes laborales con exposicion a quimicos o
gases toxicos o cigarrillo, pueden generar incremen-
tos locales tisulares de estrés oxidativo, favorecer y
estimular la inflamacion y la lesion bronquial, y be-
neficiar la respuesta exagerada de la via aérea a los
alergenos y a las noxas respiratorias (11).

Es evidente que la exposicion ambiental a diferen-
tes noxas, sean de origen infeccioso, quimico, irrita-
tivo, alérgico o de cualquier otro, en individuos sus-
ceptibles puede llevar a activar las células epiteliales,
las cuales expresan sobre su superficie una serie de
receptores de patron de reconocimiento a sefalizacio-
nes dafiinas como los patrones asociados a moléculas
patdégenas (PAMP), los receptores tipo Toll (TLR)
(12), o los receptores enddgenos para alarminas como
acido urico y adenosin trifosfato, que son moléculas
de sefalizacion de daio, que finalmente estimulan la
liberacion por parte del epitelio respiratorio de una se-
rie de sustancias que se mencionaran mas adelante, y
que inician de cierta forma la llamada cascada inmu-
noldgica del asma (13).

Existen situaciones clinicas que favorecen o agra-
van los cuadros asmaticos, por ejemplo la rinitis
alérgica (situacion obvia entendiendo el tracto respi-
ratorio como uno solo), el reflujo gastroesofagico, la
sinusitis cronica, la poliposis nasal y la obesidad; el
papel de esta ultima situacion clinica en el asma no es
muy claro (19, 20).

Inicio de la cascada inmunolédgica

En la normalidad, las células dendriticas realizan
la vigilancia inmunolodgica; poseen una vida media
corta, lo cual lleva a que se genere una respuesta
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inmunologica relativamente leve, cuando hay, por
ejemplo, una exposicion alergénica y se da la presen-
tacion antigénica a los linfocitos T, los cuales guarda-
ran esa memoria inmunolodgica y generaran ante una
segunda o tercera exposicion a la noxa, mecanismos
de defensa que intentaran controlar la agresion, sin
que se genere una respuesta exagerada (11).

Por otra parte, en el asma, las células dendriticas
tienen una vida media mas larga, situacion que es
favorecida por el factor de crecimiento granulocito-
macrofago (GMCF) que se encuentra en el sobre-
nadante epitelial respiratorio. Este fenomeno lleva a
que se exceda la respuesta inmunolégica, y haya una
respuesta inflamatoria marcada en la ldmina basal y
la mucosa respiratoria (8-11).

Al exponerse a una noxa, el epitelio respiratorio
se ve lesionado, hecho que conduce a la liberacion
de citocinas proinflamatorias como la interleucina 5
(IL-5), IL-13, IL-25, IL-33, la linfopoyetina timica
estromal (TSLP), el 6xido nitrico (ON) y la perios-
tina (estos dos ultimos se usan en clinica como in-
dicadores del proceso inflamatorio eosinofilico en la
via aérea), elementos celulares y moleculares que,
en conjunto con las células dendriticas, serian los
iniciadores probables de la cascada inmunologica en
el asma.

Respuesta linfocitaria (activaciéon TH2)

Una vez comienza la cascada de presentacion
y activacion inmunologica mencionada, inicia la
participacion activa de los LTH2, los cuales liberan
IL-13 e IL-4 y favorecen la diferenciacion celular,
asi como la activacion de los linfocitos B (LB). De
este modo, emprendan una produccion importan-
te de IgE, que ante una exposicion alergénica es
liberada por estas células y es depositada sobre la
superficie de mastocitos provistos de receptores es-
pecificos para la IgE. Asi, se estimula la liberacion
de histamina por parte de las células mastocitarias,
prostaglandina D2 (PGD2), leucotrienos y quima-
sas, mediadores quimicos, que tienen efecto direc-
to sobre el musculo liso bronquial (el cual habia
sido previamente sensibilizado por la IL-6 liberada
por los LTH2 y macréfagos alveolares (MA) para
responder activamente y favorecer la hiperreactivi-
dad bronquial) y generar contraccion de sus fibras
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musculares. Por otra parte, la histamina liberada
favorece la permeabilidad capilar y el edema de la
mucosa bronquial, hallazgos caracteristicos en las
vias respiratorias del paciente asmatico.

La importancia de la PGD2 liberada por los
mastocitos, es su capacidad para estimular direc-
tamente a los LTH2 y a los eosinofilos (13), ya que
por una parte incrementa su concentracion en el
tracto respiratorio y por otra disminuye la apop-
tosis de estas células, fenomeno que perpetiia aun
mas el componente inflamatorio, favoreciéndose
asi el componente de cronicidad de la enfermedad.

Respuesta eosinofilica

La liberacion de IL-5 por parte de los LTH2, ge-
nera sefalizacion en la médula 6sea con el fin de
estimular la produccion de eosindfilos, los cuales
esperaran el “llamado molecular” por parte de los
MA activados durante esta respuesta inmunoldgica,
liberando el factor activador de plaquetas (PAF), que
a su vez estimulara la migracion de los eosindfilos
hacia el tracto respiratorio, donde encontraran las
llamadas moléculas de adhesion intercelular e inter-
vascular (ICAM/VCAM), cuya funcion principal es
abrir la “puerta® para el ingreso de estas células a la
mucosa respiratoria, la cual serd infiltrada e inflama-
da de manera importante por este grupo celular.

Al entrar en contacto con estas inmunoglobu-
linas, los eosinofilos, que tienen receptores tanto
para IgE como para IgG, liberardn una serie de
sustancias proinflamatorias, dentro de las cuales se
encuentran la proteina basica mayor (PBM), leu-
cotrienos y la proteina cationica eosinofilica, IL-4
e IL-6. Las primeras tres potenciaran ain mas el
componente de broncoespasmo, estimularén la fase
inflamatoria y, por otra parte, favoreceran con el
paso del tiempo la fibrosis peri-bronquial y la re-
modelacion de la via aérea.

Por su parte, las interleucinas liberadas continua-
ran su efecto ya mencionado previamente, estimu-
lando a los linfocitos B para elevar la produccion de
inmunoglobulinas, mientras que la IL-6 estimulara
al musculo liso bronquial para incrementar el com-
ponente hiperreactivo.
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Receptores nerviosos

En la medida en que se genera el dafio epitelial,
concomitantemente con el “despulimiento” de la
mucosa bronquial, quedan expuestas una serie de
terminaciones nerviosas de los sistemas peptidér-
gico, colinérgico y adrenérgico, situaciones que
modulan en cierta forma el tono de la via aérea;
estas terminaciones quedan facilmente expuestas
a ser estimuladas por las diferentes citocinas, y
adicionalmente poseen receptores peptidicos que
responden con rapidez al estimulo de taquiquini-
nas, neuropéptidos tipo sustancias A y sustancia P,
que agravan la extravasacion vascular, favorecen
la vasodilatacion, estimulan la secrecion glandu-
lar, e incrementan de esta forma el componente
inflamatorio favoreciendo la contraccion del mus-
culo liso bronquial.

Asma severa: respuesta inmune diferente
(No TH2)

Dentro del amplio espectro clinico del asma, cer-
ca de un 10% de los pacientes, tiene un comporta-
miento clinico diferente a lo habitualmente visto,
puesto que no responden en forma adecuado a dosis
plenas de corticoides inhalados asociados a terapia
broncodilatadora de larga accidon con otros contro-
ladores y presentan exacerbaciones a pesar de estar
bajo tratamiento, crisis que con frecuencia requieren
de atencion hospitalaria (15, 16). Desde el punto de
vista funcional, en este grupo de pacientes existe un
componente obstructivo importante, como resultado
de una inflamacion eosinofilica persistente, asociada
a remodelacion de la via aérea (8).

Estos cuadros de asma no controlada severa, pro-
bablemente estan asociados a mecanismos fisiopato-
logicos que envuelven elementos y actores partici-
pantes algo distintos a los mencionados hasta ahora;
por otro lado, se aprecia que cuando los participantes
son los mismos, pareciera incrementar la actividad
de alguno de estos actores dentro de la fisiopatologia
del asma. Un ejemplo de esta situaciones cuando la
prostaglandina D2 comienza a incrementar su activi-
dad estimulante sobre linfocitos TH2 y eosindfilos,
para disminuir la apoptosis celular de los ultimos y
estimular la accidén de los primeros, perpetuando e
incrementando el componente inflamatorio tisular.

A diferencia de las formas habituales y alérgicas
de la enfermedad en las que predomina la via de ac-
tivacion de los LTH2 con la consecuente partici-
pacion de eosinofilos, en el paciente severo se ac-
tivan vias distintas a partir de linfocitos tipo THI,
TH17 con participacion de los neutrdfilos. Aqui la
respuesta inmune tipo 1, involucra a otros actores,
por ejemplo produccion de interleucina IL-17, IL-
17A, IL-17F (linea celular TH17) y activacion de
LTH17, linfocitos CD4, CDS8 y células NK.

Estas interleucinas sefializan a través de recep-
tores para generar la liberacion de factores proin-
flamatorios tales como IL-6 e IL-8, estimulando
de manera importante el componente hiperreactivo
muscular; si bien hasta el momento no hay claridad
sobre el posible estimulo para la participacion y la
activacion de neutroéfilos, esta en consideracion una
asociacion entre IL-17 y la activacion de este grupo
celular, con aumento de la produccion de elastasas,
catepsinas G y metaloproteinasas.

En las biopsias de tejido bronquial de pacientes
con asma severa se ha encontrado inflamacion granu-
lomatosa, y no ha sido posible dilucidar si correspon-
de a una complicacion del asma en su forma severa, o
si es secundaria a la terapia farmacologica (21).

Remodelacion de la via aérea en asma

Aunque la mayoria de pacientes asmaticos suele
presentar formas de asma que muestran reversibili-
dad funcional, en los estados intercriticos un grupo
importante presenta, en cuanto al componente fun-
cional, obstruccion no reversible completa, que pue-
de explicarse por la remodelacion de la via aérea.

Esta alteracion estructural es el resultado de
cambios epiteliales, en la membrana basal, la sub-
mucosa, el musculo liso bronquial y los vasos san-
guineos de la pared bronquial y bronquiolar, como
respuesta al estimulo inflamatorio prolongado (14).
Dichos cambios incluyen despulimiento y dafio
del epitelio respiratorio, deposito de colageno ma-
duro y fibrosis subepitelial, aumento de la masa
muscular, concomitantemente con incremento en
el nimero de miofibroblastos, deposito de matriz
extracelular y neovascularizacion, que se traducen
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en engrosamiento y fibrosis periluminal, y por ende
en obstruccion de las vias aéreas que lleva a una
pérdida del retroceso elastico, hiperinsuflacion e
irreversibilidad o reversibilidad parcial con terapia
broncodilatadora (5-7).
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