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EL PAPEL DEL MÚSCULO LISO BRONQUIAL Y LOS NERVIOS
EN LA FISIOPATOLOGÍA DEL ASMA BRONQUIAL
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RESUMEN: RESUMEN: RESUMEN: RESUMEN: RESUMEN: Gran cantidad de evidencia se ha recopilado en los últimos años con rela-
ción a la naturaleza inflamatoria del asma bronquial, lo que ha  traído como consecuencia la
revisión obligada de aspectos importantes de su fisiopatología, y entre estos aspectos
consideramos de sumo interés el papel que juega el músculo liso bronquial y los nervios en la
génesis y desarrollo de esta enfermedad. La proteína quinasa C (PKC) está involucrada en la
contracción mantenida del músculo liso bronquial in vitro, y puede por tanto ser de particular
importancia en pacientes con asma crónica. El incremento del engrosamiento del músculo liso
de las vías aéreas es otra característica llamativa en algunos pacientes con asma, y puede
tener lugar tanto en las partes proximales como distales de las vías aéreas. La tos y la
"apretazón" en el pecho son síntomas comunes en el asma y probablemente estos síntomas
están mediados por la activación de aferentes nerviosos. Finalmente se expresan las posi-
bles interrogantes futuras que pudieran definir las investigaciones en el campo de la
fisiopatología del asma en lo relacionado con el músculo liso bronquial y la inervación pulmonar.

DeCS: ASMA/complicaciones; ASMA/fisiopatología; MUSCULO LISO/inervación.
Gran cantidad de evidencia se ha reco-
pilado en los últimos años en relación con
la naturaleza inflamatoria del asma bronquial,
lo que ha traído como consecuencia la revi-
sión obligada de aspectos importantes de
su fisiopatología, y entre estos aspectos
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consideramos de sumo interés el papel que
juegan el músculo liso bronquial y los ner-
vios, en la génesis y desarrollo de esta en-
fermedad.

Es por tanto objetivo de esta revisión
en primer lugar actualizar lo ya conocido
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sobre estos aspectos, y de alguna forma
plantear las interrogantes que abren o se
derivan de estos conocimientos y las posi-
bles direcciones futuras en que se pudie-
ran desarrollar las investigaciones relacio-
nadas con el tema.

    PAPEL DEL MÚSCULO LISO
BRONQUIAL

Aunque se han hecho grandes avan-
ces en la comprensión de los mecanismos
de contracción y relajación del músculo liso
bronquial, así como en el control de este
comportamiento, el papel de este músculo
es todavía incierto en la fisiopatología del
asma. Esta incertidumbre persiste por la di-
ficultad en obtener muestras de músculo
liso de la vía aérea de pacientes con asma,
lo que sería muy útil para el estudio
histoquímico, biológico y funcional.

La extrapolación de resultados de mo-
delos animales al hombre no es adecuada,
ya que anormalidades del comportamiento
del músculo liso bronquial que se encuen-
tran presentes en vivo pueden no aparecer
in vitro.

Mecanismos de contracción

El inositol 1,4,5 trifosfato (IP
3
) juega un

papel importante en la contracción del mús-
culo liso bronquial por la liberación de iones
de calcio (Ca++) de los almacenes internos.1

Los receptores para la mayoría de los me-
diadores broncoconstrictores (histamina,
leukotrieno D

4
 [LTD

4
], bradiquinina,

taquiquinina, prostaglandina y tromboxano)
están acoplados por la vía de las G-proteí-
nas a la fosfolipasa C, lo cual resulta en la
generación de IP

3
, pero también activa la

proteína quinasa C (PKC).
La PKC está involucrada en la contrac-

ción mantenida del músculo liso bronquial
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in vitro,2 y puede por tanto considerarse
de particular importancia en pacientes con
asma crónica. Más de 12 isoformas de la
PKC han sido reconocidas  y es importante
identificar cuáles de ellas están involucra-
das en la contracción mantenida, y si hay
una expresión anormal de estas isoformas
en  las vías aéreas del asmático.

Las diversas isoformas, que difieren en
su distribución y función han sido dividi-
das en 3 grupos: grupo A -las formas con-
vencionales o calcio dependientes que son
α, βI, βII, y γ; grupo B, las calcio indepen-
dientes o formas nuevas δ, ε, η y θ; y grupo
C, las formas atípicas λ, µ, ι  y ς .

En el músculo liso de vías aéreas de
perro las isoformas convencionales PCK βI
y βII son las que se expresan.3 La isoforma
específica pulmonar, PKC η , usualmente
expresada en alveólo no se detectó pero
hubo expresión de PKC ς .

El hecho de que múltiples isoformas
de PKC se expresen en el músculo liso de la
vía aérea, sugiere un papel complejo para
esta enzima tanto para la contracción del
músculo como para su replicación.

        Anomalías  de las vías aéreas
del asmático

No hay evidencia consistente de que
la respuesta contráctil del músculo liso de
la vía aérea de los asmáticos a los diferen-
tes espasmógenos sea anormal in vitro.4

Sin embargo hay reportes aislados de res-
puestas contráctiles aumentadas, o sensi-
bilidad aumentada a los espasmógenos.5  La
mayoría de los estudios han usado regis-
tros isométricos de tensión, y es posible
que haya discrepancias con otros trabajos
en los cuales  se usan registros isotónicos
de tensión.

Hay evidencia, sin embargo, de un in-
cremento en la respuesta contráctil a
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espasmógenos indirectos. Así la adenosina
causa contracción en vías aéreas de pacien-
tes con asma, pero no tiene efectos en vías
aéreas de pacientes normales.6

La respuesta contráctil a la adenosina
es bloqueada por los antihistamínicos y por
los antagonistas LTD

4
, sugiriendo que es

debido a la liberación de los mediadores de
los  macrófagos. Algunos estudios sugie-
ren que la función β-receptor está lesiona-
da en el músculo liso de la vía aérea de los
asmáticos,7 aunque esto no ha sido confir-
mado en otros estudios.8

La respuesta disminuida a los β-ago-
nistas no parece ser debida a disminución
de la población de receptores; en efecto, en
estudios con autorradiografía se sugiere
que hay un incremento en la densidad de
receptores β

2
 en el músculo liso de la vía

aérea de pacientes con asma fatal.9  Esta
respuesta anormal podría ser debida a des-
acoplamiento de los β receptores en esos
casos.

Estudios en bovinos sugieren que la
activación de la PKC pudiera resultar en el
desacoplamiento de los receptores β

2.
10  Esto

permitiría sugerir que los mediadores
inflamatorios, a través de la vía de la
hidrólisis del fosfoinositol y la activación
de la PKC, pudieran  resultar en el desaco-
plamiento de los receptores β en el múscu-
lo liso de la vía aérea, y de aquí las respues-
tas reducidas a los β-agonistas. La exposi-
ción de la vía aérea a la interleukina-1β tam-
bién resulta en un desacoplamiento de los
receptores β

2 
in vitro11 y in vivo.12

La sensibilización pasiva del músculo
liso de la vía aérea humana in vitro con sue-
ro de individuos alérgicos deviene una res-
puesta contráctil exagerada a la histamina,
taquiquinina, cloruro de potasio y Ca++, pero
no a los agonistas colinérgicos. También
hay una respuesta reducida a la relajación
al péptido intestinal vasoactivo, abridores
de los canales de potasio y antagonistas
del calcio, pero no a los β-agonistas. 13
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Engrosamiento del músculo liso de las
vías aéreas

El incremento del engrosamiento del
músculo liso de las vías aéreas es una ca-
racterística llamativa en algunos pacientes
con asma y puede tener lugar tanto en las
partes proximales como distales de las vías
aéreas.14 Todavía no está claro si esto es
debido a hipertrofia o a hiperplasia del mús-
culo, aunque parece ser una combinación
de ambos mecanismos.

Morfológicamente parece haber 2 pa-
trones, algunos pacientes presentan un pre-
dominio de hiperplasia en músculo liso de
las vías aéreas proximales, pero otros pre-
sentan hipertrofia en toda la vía aunque
preferentemente en las distales.14 El hecho
de que estos patrones estén relacionados
con los patrones clínicos del asma todavía
no está claro.

La mayoría de los mediadores libera-
dos en la inflamación asmática parecen te-
ner la capacidad  de causar proliferación
del músculo liso in vitro. Esto incluye la
histamina, que activa el protooncogene
c-fos, 15 la endotelina16 y factores de creci-
miento como los derivados de las
plaquetas.17 Los mecanismos por los cua-
les estos factores incrementan el crecimien-
to no está completamente aclarado, pero es
probable que la PKC y la tyrosina quinasa
estén involucradas.18  Si las isoformas de la
PKC que están involucradas en la prolifera-
ción del músculo liso de la vía aérea son
idénticas a las involucradas en la contrac-
ción es algo que todavía está por definir.

Ha habido una búsqueda de agentes
que inhiban la proliferación del músculo liso
de las vías aéreas.19 Los inhibidores de la
PKC y de la tyrosina quinasa han sido
efectivos en bloquear las respuestas
proliferativas a los factores de crecimien-
to.18 Los agonistas β

2 
y otras drogas que

elevan los niveles de AMP cíclico son tam-
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bién efectivas.20 Los glucocorticoides tam-
bién son efectivos, sugiriendo que la tera-
péutica habitual del asma pudiera prevenir
el engrosamiento del músculo liso. Recien-
temente se ha reportado que la prostaglan-
dina E2 y la heparina también inhiben la pro-
liferación del músculo liso en las vías aé-
reas del hombre.21

De los antecedentes hasta aquí plan-
teados se derivan al menos 2 importantes
aspectos que pudieran encabezar los tra-
bajos de investigación en un futuro, y  pue-
den considerarse los siguientes:

1. ¿ Es el músculo liso de las vías aé-
reas más reactivo en pacientes con asma, y
esto pudiera contribuir a un  estrechamien-
to anormal de esas vías?

Ha sido demostrado que es extre-
madamente difícil contestar esta pregunta
utilizando muestras de vías aéreas de
asmáticos, porque es extremadamente difí-
cil obtener ese tipo de tejido. En un futuro
pudiera esto ser posible con el uso del
broncoscopio de fibra óptica para obtener
biopsias, y aplicar microtécnicas para me-
dir la tensión en esos especímenes. Tam-
bién pudiera ser posible desarrollar técni-
cas de micro-análisis bioquímicas y
moleculares. Actualmente hay técnicas dis-
ponibles que permiten el estudio del RNAm
en células, y por tanto sería posible estu-
diar la expresión de genes de interés como
la kinasa de cadena ligera de la miosina
(MLCK) y las isoformas de la  propia PKC.
Si el músculo liso bronquial es más reactivo
en pacientes asmáticos, sería de interés
conocer el mecanismo bioquímico implica-
do.

2. ¿Cuál es el significado clínico del en-
grosamiento del músculo liso bronquial en
el paciente con asma?
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Es importante determinar los compo-
nentes que contribuyen al engrosamiento
del músculo liso de la vía aérea, y cuál es el
mecanismo de producción del mismo (si la
hiperplasia o la hipertrofia) ya que la
reversibilidad del problema también es par-
te del mecanismo. Existe la posibilidad de
una respuesta hipertrófica a consecuencia
de un estímulo mecánico de presión o de
volumen.

Este podría ser el caso de los pacien-
tes asmáticos, en un grupo de prematuros
sometidos a ventilación asistida, exámenes
post mortem revelaron engrosamiento del
músculo liso probablemente en respuesta a
la presión del ventilador.22 En trabajos reali-
zados en perros se encontró evidencia adi-
cional que soporta la hipótesis de que el
estrés mecánico promueve la hipertrofia.23

El contenido de proteína de las células tam-
bién aumenta, así como la concentración
de los miofilamentos lo cual indica que la
distensión produce expresión de un
fenotipo contráctil más que de síntesis. Si
estos resultados pudieran ser extrapolados
a las vías aéreas del  hombre requeriría de
estudios posteriores.

Estas preguntas pudieran ser respon-
didas midiendo índices proliferativos en
músculo liso de pacientes con asma. Exis-
ten además diversas sustancias considera-
das  marcadores biológicos que incluyen
antígenos proliferativos nucleares cuyo uso
pudiera responder la controversia hipertro-
fia-hiperplasia. Tinciones positivas para
estos antígenos en músculo liso bronquial
indicarían que ha existido proliferación ce-
lular.

Modelos animales de inflamación cró-
nica que experimentalmente muestren en-
grosamiento del músculo liso, pudieran dar
respuesta acerca de las consecuencias me-
cánicas de este efecto. Diversas estrategias



terapéuticas ahora son disponibles para
inhibir la proliferación del músculo liso de
las vías aéreas,24 pero el ensayo clínico de
estas drogas en pacientes asmáticos es to-
davía un problema. Se necesitan estudios a
largo plazo, y las variables clínicas apropia-
das que midan que el alta de los pacientes
no se han definido.

 FUNCIÓN DE LOS NERVIOS EN EL
DESARROLLO DEL ASMA Y LOS

SÍNTOMAS

Los mecanismos neurales y su influen-
cia en el desarrollo del asma y sus síntomas
han sido extensamente estudiados.25 De
estos estudios algunos de los más signifi-
cativos son los siguientes:

Terminaciones nerviosas sensitivas

Se han identificado diversos tipos de
receptores de adaptación lenta en el múscu-
lo liso de las vías aéreas que median res-
puestas como son el reflejo de Hering-
Breuer, receptores mielínicos que respon-
den a irritantes mecánicos y químicos (tos),
y fibras C amielínicas que responden a cier-
tas sustancias químicas como la capsaicina
y otras.26

Recientemente se han caracterizado las
propiedades de fibras aferentes en las vías
aéreas proximales. Fibras Aδ se activan por
estímulos mecánicos y por soluciones sali-
nas hipo e hipertónicas, mientras que las
fibras C se activan por la capsaicina,
bradiquinina, o por prostaciclinas, pero no
por la histamina o leucotrienos.

Muchos agentes que desencadenan el
asma pudieran activar estos aferentes pro-
vocando reflejos colinérgicos de bronco-
constricción. La tos y la "apretazón" en el
pecho son síntomas comunes en el asma, y
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probablemente estos síntomas están media-
dos por la activación de estos aferentes. En
muchas ocasiones la tos es el único sínto-
ma del asma. Los llamados cromones que
controlan los síntomas del asma inhiben la
activación de estas vías sensitivas.27 Es
posible que estos nervios se "sensibilicen"
por los productos de la inflamación en las
vías aéreas del asmático.

Nervios Colinérgicos

Las terminaciones nerviosas colinér-
gicas son las principales responsables de
la respuesta broncoconstrictora en las vías
aéreas del humano.28 Los agentes anticoli-
nérgicos no son muy efectivos en el trata-
miento del asma crónica, pero son efecti-
vos en el tratamiento de las exacerbaciones,
sugiriendo que los mecanismos colinér-
gicos son más importantes durante las
exacerbaciones.29 Diversos tipos de recep-
tores muscarínicos han sido identificados y
estos tienen diferente función fisiológica
en las vías aéreas.30 Los autorreceptores
muscarínicos (receptores M

2
) normalmente

inhiben la liberación de acetilcolina (ACh)
en las vías aéreas del humano,31 pero pue-
den no funcionar bien en pacientes con
asma.32 En animales de experimentación la
disfunción de los autorreceptores ha sido
demostrada después de infecciones virales
y después de la exposición a alergenos.33

La proteína eosinofílica básica mayor
inhibe la función de los receptores M

2
, y la

activación de la PKC inhibe la transcripción
del gen del M

2
 receptor.34 Muchos media-

dores influyen en la liberación de ACh de
los nervios posganglionares en las vías
aéreas. Los mediadores inflamatorios y los
neuropéptidos sensitivos sensibilizan los
ganglios parasimpáticos, e incrementan de
esa forma los mecanismos reflejos coli-
nérgicos.35
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Nervios broncodilatadores

Las vías aéreas humanas tienen ner-
vios que son considerados como  bronco-
dilatadores inhibidores del tipo no
adrenérgico ni colinérgicos (i-NANC). El
neurotrasmisor broncodilatador en las vías
aéreas ha sido identificado como el óxido
nítrico (NO). La liberación neural del NO
modula la respuesta neural colinérgica en
vías aéreas humanas in vitro, aparentemen-
te a través de un antagonismo funcional
con la ACh liberada.36

Se la comprobado que en animales hay
una reducción de la respuesta de los  i-NANC
después de exposición a un alergeno.37 Sin
embargo no hay evidencia de una respues-
ta reducida de los i-NANC en las vías aé-
reas de los asmáticos in vitro,38 o in vitro
en pacientes con asma ligera.39

En las vías aéreas de cobayos, pero no
en las humanas el péptido vasointestinal
inhibidor (VIP) también media la respuesta
de los i-NANC.40 Ha sido reportado que el
número de terminaciones nerviosas
inmunorreactivas al VIP disminuye en pa-
cientes que han fallecido  de asma,41 pero
no en pacientes con asma.42

Inflamación neurogénica

Mecanismos reflejos axónicos que es-
tán bien establecidos en roedores y
pretratamientos con antagonistas de la
capsaicina o taquiquinina, bloquean la
hiperreactividad de la vía aérea en varios
modelos experimentales de roedores.43 Un
incremento en nervios inmunorreactivos a
la sustancia P (SP), en pacientes con asma
fatal ha sido reportado.44 Estudios más re-
cientes no han encontrado aumento de la
inmunorreactividad SP en pulmones de
asmáticos.42

Ha podido demostrarse asociación en-
tre las células inflamatorias (macrófagos,
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eosinófilos) y los nervios sensitivos en las
vías aéreas, así como en el tracto gastro-
intestinal.45 Concentraciones elevadas de
SP pueden encontrarse en el lavado alveolar
y en el esputo en pacientes con asma.46

Mientras hay evidencias que apoyan la re-
lación entre la inflamación neurogénica y
neuropéptidos sensitivos en pacientes con
asma, también hay evidencia contra esto.
La capsaicina, que causa una potente
broncoconstricción acompañada de exuda-
ción de plasma en las vías aéreas de los
roedores tiene solo un efecto  broncocons-
trictor muy ligero en humanos, incluyendo
pacientes con asma.47

La llamada endopeptidasa neutra (NEP)
es la enzima principal que degrada las
taquiquininas en la vía aérea y los
inhibidores de la NEP potencian los efec-
tos de las taquiquininas en individuos nor-
males, pero estos inhibidores no tienen efec-
tos diferentes en asmáticos lo que sugiere
que la función de la NEP no está perturba-
da, al menos en condiciones basales.48

De lo anteriormente expuesto diferen-
tes interrogantes surgen a la luz actual: ¿Pu-
diera ser la hiperestesia importante en la
sintomatología del asma?  La inflamación
pudiera incrementar la sensibilidad de los
nervios aferentes  en las vías aéreas. Dife-
rentes mediadores (bradiquinina, prostaci-
clina, factor activador plaquetario [FAP] y
algunas citoquinas) sensibilizan nervios
aferentes en animales.49

Se sabe que en la inflamación crónica
de la piel se reclutan fibras "silentes", pero
no se sabe si esto también sucede en las
vías aéreas. La inflamación crónica también
produce la proliferación de nervios debido
a la liberación de factores de crecimiento de
nervios. Los factores de crecimiento de ner-
vios pueden ser liberados por los
macrófagos y otras células de la inflama-
ción, y por lo tanto pueden ser producidos
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en la inflamación del asma.50 Son necesa-
rios más estudios en nervios sensitivos de
las vías aéreas humanas, pero las técnicas
neurofisiológicas son de difícil aplicación
en el humano.

Son necesarios estudios de caracteri-
zación a nivel estructural y deben desarro-
llarse marcadores  de proliferación neural
para estudiar estos fenómenos en las vías
aéreas humanas.

En la consideración de los estudios de
nervios en pulmón y su relación con el asma
hay una interrogante evidente: la denerva-
ción pulmonar, ¿cura o alivia el asma? El
trasplante pulmonar ofrece una oportuni-
dad de estudiar este fenómeno.

La inervación extrínseca de las vías
aéreas se interrumpe después del trasplan-
te, pero estudios histoquímicos realizados
varios meses después de la denervación
muestran la persistencia de muchos nervios
y neuropéptidos, incluso con incremento
de algunos.51 Similarmente se preservan res-
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puestas colinérgicas neurales,52 lo que pue-
de sugerir la sobrevivencia de células
ganglionares, pero el hecho de que puedan
ser activadas intrínsecamente está aun por
demostrar. Han sido reportados pocos ca-
sos de trasplante pulmonar de pacientes
con asma, pero solo se han descrito efec-
tos a corto plazo.53

Una interrogante importante es el pro-
bable papel que pudiera jugar el sistema
nervioso central en pacientes asmáticos, ya
que el estrés es una situación que provoca
el asma bronquial;54 sin embargo, casi nada
se conoce acerca de los mecanismos cen-
trales. De forma anecdótica se han reporta-
do pacientes que han mejorado de su asma
después de accidentes vasculares encefáli-
cos, lo que sugiere que los centros supe-
riores son importantes.

Finalmente, se ha considerado que la
acupuntura pudiera ser efectiva en el trata-
miento del asma, aunque estudios contro-
lados han sido negativos.55
SUMMARY: SUMMARY: SUMMARY: SUMMARY: SUMMARY: The great deal of evidence that  has been collected for the last years in
connection with the inflammatory nature of bronchial asthma have led us to make an obliged
review of some important aspects of its physiopathology. Among these aspects, we consider
it is very interesting the role played by the airway smooth muscle and  nerves in the genesis
and development of this disease. The protein kinase C (PKC) is involved in the maintained
contraction of the airway smooth muscle in vitro and it may be of particular significance in
patients with chronic asthma. The thickening of the airway smooth muscle is another
characteristic of  some patients with asthma and it may occur in the proximal parts and in
the distal parts of the airways. Cough and chest “squeeze” are common symptoms in asthma
and these symptoms are probably mediated by the activation of  afferent nerves. Finally, the
possible future questions that may define the research in the field of  asthma physiopathology
as regards the airway smooth muscle and pulmonary innervation are expressed.

Subject headings: ASTHMA/complications;  ASTHMA/physiopathology;  MUSCLE, SMOOTH/
innervation.
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