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EL PAPEL DEL MUSCULO LISO BRONQUIAL Y LOS NERVIOS
EN LA FISIOPATOLOGIA DEL ASMA BRONQUIAL

Maria Victoria Pico Bergantifios! Marlen Ruiz Gonzalez? Thais Pic6 Bergantifios®
y Miguel Garcia Pérez*

RESUMEN: Gran cantidad de evidencia se ha recopilado en los dltimos aiios con rela-
cion a la naturaleza inflamatoria del asma bronquial, lo que ha traido como consecuencia la
revision obligada de aspectos importantes de su fisiopatologia, y entre estos aspectos
consideramos de sumo interés el papel que juega el misculo liso bronquial y los nervios en la
génesis y desarrollo de esta enfermedad. La proteina quinasa C (PKC) esta involucrada en la
contraccion mantenida del miasculo liso bronquial in vitre, y puede por tanto ser de particular
importancia en pacientes con asma crénica. El incremento del engrosamiento del misculo liso
de las vias aéreas es otra caracteristica llamativa en algunos pacientes con asma, y puede
tener lugar tanto en las partes proximales como distales de las vias aéreas. La tos y la
" apretazén" en el pecho son sintomas comunes en el asma y probablemente estos sintomas
estan mediados por la activacion de aferentes nerviosos. Finalmente se expresan las posi-
bles interrogantes futuras que pudieran definir las investigaciones en el campo de la
fisiopatologia del asma en lo relacionado con el misculo liso bronquial y la inervacion pulmonar.

DeCS: ASMA/complicaciones; ASMA[fisiopatologia; MUSCULO LISO/inervacion.

Gran cantidad de evidencia se hareco-
pilado en los Ultimos afios en relacion con
lanaturalezainflamatoriadel asmabronquid,
lo que hatraido como consecuencialarevi-
sion obligada de aspectos importantes de
su fisiopatologia, y entre estos aspectos

consideramos de sumo interés el papel que
juegan el musculo liso bronquial y los ner-
vios, en lagénesisy desarrollo de estaen-
fermedad.

Es por tanto objetivo de estarevision
en primer lugar actuaizar lo ya conocido
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sobre estos aspectos, y de alguna forma
plantear las interrogantes que abren o se
derivan de estos conocimientosy las posi-
bles direcciones futuras en que se pudie-
ran desarrollar las investigacionesrelacio-
nadas con el tema.

PAPEL DEL MUSCULO LISO
BRONQUIAL

Aunqgue se han hecho grandes avan-
ces en la comprension de los mecanismos
decontracciony relgjacion del musculoliso
bronquial, asi como en el control de este
comportamiento, el papel de este musculo
es todaviaincierto en la fisiopatologia del
asma. Estaincertidumbre persiste por ladi-
ficultad en obtener muestras de musculo
liso de la via aérea de pacientes con asma,
lo que seria muy Util para el estudio
histoquimico, biolégicoy funcional .

Laextrapol acion de resultados de mo-
delos animales a hombre no es adecuada,
yaque anormalidades del comportamiento
del musculo liso bronquial que se encuen-
tran presentes en vivo pueden no aparecer
in vitro.

Mecanismos de contraccién

Elinogtol 1,4,5trifosfato (IP,) juegaun
papel importante en lacontraccion del mis-
culolisobronquia por laliberacion deiones
decalcio (Ca™) delosamacenesinternos.
L os receptores parala mayoria de los me-
diadores broncoconstrictores (histamina,
leukotrieno D, [LTD,], bradiquinina,
taquiquinina, prostaglandinay tromboxano)
estén acoplados por laviade las G-protei-
nas alafosfolipasa C, lo cual resultaen la
generacion de IP,, pero también activa la
proteinaquinasaC (PKC).

LaPKC estainvolucradaenlacontrac-
cién mantenidadel masculo liso bronquid
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in vitro,> y puede por tanto considerarse
de particular importancia en pacientes con
asma cronica. Méas de 12 isoformas de la
PK C han sido reconocidas y esimportante
identificar cuales de ellas estan involucra-
das en la contraccion mantenida, y si hay
una expresion anormal de estas isoformas
en lasvias aéreas del asmético.

Lasdiversasisoformas, quedifierenen
su distribucién y funcién han sido dividi-
das en 3 grupos:. grupo A -las formas con-
vencionales o calcio dependientes que son
a, Bl, Bl y y; grupo B, las calcio indepen-
dienteso formasnuevasd, €, Ny 6; y grupo
C, lasformasatipicasA, 4,1 yG.

En & musculo liso de vias aéreas de
perrolasisoformas convencional es PCK (I
y Bl son las que se expresan.® Laisoforma
especifica pulmonar, PKC n, usuamente
expresada en alvedlo no se detectd pero
hubo expresiéon de PKC¢ .

El hecho de que multiples isoformas
dePKC seexpresenenel musculolisodela
via afrea, sugiere un papel complejo para
esta enzima tanto para la contraccion del
musculo como parasu replicacion.

Anomalias de las vias aéreas
del asmatico

No hay evidencia consistente de que
la respuesta contractil del masculo liso de
lavia aérea de los asméticos alos diferen-
tes espasmogenos sea anormal in vitro.4
Sin embargo hay reportes aislados de res-
puestas contractiles aumentadas, o sensi-
bilidad aumentadaalos espasmégenos.® La
mayoria de los estudios han usado regis-
tros isométricos de tensién, y es posible
gue haya discrepancias con otros trabajos
en los cuales se usan registros isoténicos
de tension.

Hay evidencia, sin embargo, deunin-
cremento en la respuesta contractil a



espasmaégenosindirectos. Asi laadenosina
causacontraccion en vias aéreas de pacien-
tes con asma, pero no tiene efectos en vias
aéreas de pacientes normales.®

La respuesta contréctil ala adenosina
es bloqueada por los antihistaminicosy por
los antagonistas LTD,, sugiriendo que es
debido alaliberacion delosmediadoresde
los macréfagos. Algunos estudios sugie-
ren que lafuncion B-receptor estalesiona-
daen el musculo liso delaviaaéreadelos
asmaéticos,” aunque esto no ha sido confir-
mado en otros estudios.®

La respuesta disminuida a los (3-ago-
nistas no parece ser debida a disminucién
delapoblacion dereceptores; en efecto, en
estudios con autorradiografia se sugiere
gue hay un incremento en la densidad de
receptores 3, en el musculo liso de la via
aérea de pacientes con asma fatal.® Esta
respuestaanormal podriaser debidaa des-
acoplamiento de los 3 receptores en esos
Casos.

Estudios en bovinos sugieren que la
activacién delaPK C pudieraresultar en €l
desacoplamiento delosreceptores 3, Esto
permitiria sugerir que los mediadores
inflamatorios, a través de la via de la
hidrélisis del fosfoinositol y la activacion
delaPKC, pudieran resultar en el desaco-
plamiento de los receptores3 en el miscu-
lolisodelaviaaérea, y deaqui lasrespues-
tas reducidas alos -agonistas. La exposi-
ciéndelaviaagreaalainterleukina-103 tam-
bién resulta en un desacoplamiento de los
receptores f3,in vitro' y in vivo.*?

Lasensibilizacion pasivadel misculo
liso delaviaaéreahumanainvitro con sue-
ro deindividuos alérgicos deviene unares-
puesta contractil exagerada alahistamina,
taquiquinina, cloruro depotasioy Ca™, pero
no a los agonistas colinérgicos. También
hay una respuesta reducida a la relgjacion
al péptido intestinal vasoactivo, abridores
de los canales de potasio y antagonistas
ddl calcio, pero no alos B-agonistas. 2
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Engrosamiento del musculo liso de las
vias aéreas

El incremento del engrosamiento del
musculo liso de las vias aéreas es una ca
racteristicallamativa en algunos pacientes
con asmay puede tener lugar tanto en las
partes proximales como distalesdelasvias
aéreas.’ Todavia no esta claro si esto es
debido ahipertrofiao ahiperplasiadel mis-
culo, aunque parece ser una combinacién
de ambos mecanismos.

M orfol 6gicamente parece haber 2 pa
trones, algunos pacientes presentan un pre-
dominio de hiperplasiaen musculo liso de
las vias aéreas proximales, pero otros pre-
sentan hipertrofia en toda la via aunque
preferentemente en las distales.** El hecho
de que estos patrones estén relacionados
con los patrones clinicos del asmatodavia
no esta claro.

La mayoria de los mediadores libera-
dos en lainflamaci6n asmatica parecen te-
ner la capacidad de causar proliferacion
del musculo liso in vitro. Esto incluye la
histamina, que activa el protooncogene
c-fos, ¥ la endotelinal®y factores de creci-
miento como los derivados de las
plaguetas.’” Los mecanismos por los cua-
lesestosfactoresincrementan el crecimien-
to no esta compl etamente aclarado, pero es
probable que laPKC y latyrosina quinasa
estén involucradas.'® Si lasisoformasdela
PKC queestaninvolucradasenlaprolifera-
cion del masculo liso de la via aérea son
idénticas a las involucradas en la contrac-
cion es algo que todavia esta por definir.

Ha habido una busqueda de agentes
queinhiban laproliferacion del musculoliso
de las vias aéreas.’® Los inhibidores de la
PKC y de la tyrosina quinasa han sido
efectivos en bloquear las respuestas
proliferativas a los factores de crecimien-
to.*® Los agonistas B,y otras drogas que
elevan losnivelesde AMP ciclico son tam-



bién efectivas.?’ L os glucocorticoides tam-
bién son efectivos, sugiriendo que latera
péutica habitual del asma pudiera prevenir
el engrosamiento del misculoliso. Recien-
temente se ha reportado que |a prostaglan-
dinaE, y laheparinatambiéninhibenlapro-
liferacion del masculo liso en las vias aé-
reasdel hombre.?

De los antecedentes hasta aqui plan-
teados se derivan a menos 2 importantes
aspectos que pudieran encabezar los tra-
bajos deinvestigacién en unfuturo, y pue-
den considerarse los siguientes:

1. ¢ Es el musculo liso de las vias aé-
reas mas reactivo en pacientes con asma, y
esto pudieracontribuir aun estrechamien-
to anormal de esas vias?

Ha sido demostrado que es extre-
madamente dificil contestar esta pregunta
utilizando muestras de vias aéreas de
asméticos, porque es extremadamente difi-
cil obtener ese tipo de tejido. En un futuro
pudiera esto ser posible con el uso del
broncoscopio de fibra éptica para obtener
biopsias, y aplicar microtécnicas parame-
dir la tension en esos especimenes. Tam-
bién pudiera ser posible desarrollar técni-
cas de micro-analisis bioguimicas y
moleculares. Actualmente hay técnicasdis-
poniblesquepermiten el estudio del RNAm
en células, y por tanto seria posible estu-
diar laexpresion de genes de interés como
la kinasa de cadena ligera de la miosina
(MLCK)y lasisoformasdela propiaPKC.
Si el musculoliso bronquial esmasreactivo
en pacientes asméticos, seria de interés
conaocer el mecanismo bioquimicoimplica-
do.

2. ¢Cud esd significadoclinicodel en-
grosamiento del musculo liso bronquial en
€l paciente con asma?
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Es importante determinar |os compo-
nentes que contribuyen a engrosamiento
del misculolisodelaviaaérea, y cudl esel
mecanismo de produccién del mismo (si la
hiperplasia o la hipertrofia) ya que la
reversibilidad del problematambién espar-
te del mecanismo. Existe la posibilidad de
una respuesta hipertréfica a consecuencia
de un estimulo mecéanico de presion o de
volumen.

Este podria ser el caso de los pacien-
tes asméticos, en un grupo de prematuros
sometidos aventilacion asistida, exdmenes
post mortem revelaron engrosamiento del
muscul o liso probablemente en respuestaa
lapresion del ventilador.?? Entrabajosreali-
zados en perros se encontré evidencia adi-
cional que soporta la hipétesis de que €
estrés mecanico promueve la hipertrofia.?®
El contenido de proteinadelas célulastam-
bién aumenta, asi como la concentracion
de los miofilamentos o cual indica que la
distension produce expresién de un
fenotipo contréctil més que de sintesis. Si
estos resultados pudieran ser extrapolados
alasvias aéreas del hombre requeriria de
estudios posteriores.

Estas preguntas pudieran ser respon-
didas midiendo indices proliferativos en
musculo liso de pacientes con asma. Exis-
ten ademés diversas sustancias considera-
das marcadores biolégicos que incluyen
antigenos proliferativos nucleares cuyo uso
pudieraresponder lacontroversiahipertro-
fia-hiperplasia. Tinciones positivas para
estos antigenos en musculo liso bronquia
indicarian que haexistido proliferacion ce-
lular.

M odel os animal es deinflamacién cro-
nica que experimentalmente muestren en-
grosamiento del musculo liso, pudieran dar
respuesta acerca de las consecuencias me-
cénicasde este efecto. Diversas estrategias



terapéuticas ahora son disponibles para
inhibir laproliferacion del masculo liso de
las vias aéreas, pero el ensayo clinico de
estas drogas en pacientes asméticos es to-
daviaun problema. Se necesitan estudiosa
largo plazo, y lasvariablesclinicas apropia-
das que midan que el alta de los pacientes
no se han definido.

FUNCION DE LOS NERVIOS EN EL
DESARROLLO DEL ASMAY LOS
SINTOMAS

L osmecanismos neuralesy suinfluen-
ciaen el desarrollo del asmay sussintomas
han sido extensamente estudiados.?® De
estos estudios algunos de los més signifi-
cativos son los siguientes:

Terminaciones nerviosas sensitivas

Se han identificado diversos tipos de
receptores de adaptacion lentaen el miscu-
lo liso de las vias aéreas que median res-
puestas como son el reflejo de Hering-
Breuer, receptores mielinicos que respon-
den airritantes mecanicosy quimicos (tos),
y fibras C amielinicas queresponden acier-
tas sustancias quimicas como lacapsaicina
y otras.?®

Recientemente sehan caracterizado las
propiedades de fibras aferentes en las vias
aéreasproximales. Fibras Ad se activan por
estimul os mecénicosy por soluciones sali-
nas hipo e hiperténicas, 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 €l
asma pudieran activar estos aferentes pro-
vocando reflgjos colinérgicos de bronco-
constriccion. Latosy la" apretazon” en e
pecho son sintomas comunesen € asma, y

probablemente estos sintomas estan media
dospor laactivacion de estos aferentes. En
muchas ocasiones latos es el Unico sinto-
ma del asma. Los llamados cromones que
controlan |os sintomas del asmainhiben la
activacion de estas vias sensitivas.?’” Es
posible que estos nervios se " sensibilicen”
por los productos de lainflamacion en las
vias aéreas del asmatico.

Nervios Colinérgicos

Las terminaciones nerviosas colinér-
gicas son las principales responsables de
la respuesta broncoconstrictoraen las vias
aéreas del humano.? Los agentes anticoli-
nérgicos no son muy efectivos en €l trata-
miento del asma crénica, pero son efecti-
vosen € tratamiento delas exacerbaciones,
sugiriendo que los mecanismos colinér-
gicos son mas importantes durante las
exacerbaciones.?® Diversos tipos de recep-
tores muscarinicos han sido identificados y
estos tienen diferente funcién fisioldgica
en las vias aéreas.® Los autorreceptores
muscarinicos (receptores M) normalmente
inhiben laliberacion de acetilcolina (ACh)
en las vias aéreas del humano,® pero pue-
den no funcionar bien en pacientes con
asma.®2 En animales de experimentacion la
disfuncién de los autorreceptores ha sido
demostrada después de infecciones virales
y después de la exposicién a alergenos.®

La proteina eosinofilica basica mayor
inhibe lafuncion delosreceptoresM,, y la
activacion delaPK Cinhibelatranscripcion
del gen del M, receptor.®* Muchos media-
dores influyen en laliberacion de ACh de
los nervios posganglionares en las vias
aéreas. Los mediadoresinflamatoriosy los
neuropéptidos sensitivos sensihilizan los
ganglios parasimpéticos, eincrementan de
esa forma los mecanismos reflejos coli-
nérgicos.®



Nervios broncodilatadores

Las vias aéreas humanas tienen ner-
Vios que son considerados como bronco-
dilatadores inhibidores del tipo no
adrenérgico ni colinérgicos (i-NANC). El
neurotrasmisor broncodilatador en lasvias
aéreas ha sido identificado como € 6xido
nitrico (NO). Laliberacion neural del NO
modula la respuesta neural colinérgica en
vias aéreas humanasin vitro, aparentemen-
te a través de un antagonismo funcional
conlaAChliberada.®

Selacomprobado que en animaleshay
unareduccion delarespuestadelos i-NANC
después de exposicion aun alergeno.?” Sin
embargo no hay evidencia de unarespues-
tareducida de losi-NANC en las vias aé-
reas de los asméticos in vitro,® o in vitro
en pacientes con asmaligera.®®

En lasvias aéreas de cobayos, pero no
en las humanas € péptido vasointestinal
inhibidor (VIP) también medialarespuesta
delosi-NANC.“ Hasido reportado que el
namero de terminaciones nerviosas
inmunorreactivasa VIP disminuye en pa
cientes que han fallecido de asma* pero
no en pacientes con asma.*?

Inflamacién neurogénica

M ecanismos refl g os axonicos que es-
tan bien establecidos en roedores y
pretratamientos con antagonistas de la
capsaicina o taquiquinina, bloguean la
hiperreactividad de la via aérea en varios
model os experimental es de roedores.** Un
incremento en nervios inmunorreactivos a
lasustancia P (SP), en pacientes con asma
fatal ha sido reportado.** Estudios més re-
cientes no han encontrado aumento de la
inmunorreactividad SP en pulmones de
asméticos.*?

Ha podido demostrarse asociacion en-
tre las células inflamatorias (macréfagos,
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eosindéfilos) y 1os nervios sensitivos en las
vias aéreas, asi como en el tracto gastro-
intestinal .*> Concentraciones elevadas de
SP pueden encontrarse en el lavado alveolar
y en el esputo en pacientes con asma.*®
Mientras hay evidencias que apoyan lare-
lacién entre la inflamacion neurogénicay
neuropéptidos sensitivos en pacientes con
asma, también hay evidencia contra esto.
La capsaicina, que causa una potente
broncoconstriccion acompariada de exuda-
cién de plasma en las vias aéreas de los
roedores tiene solo un efecto broncocons-
trictor muy ligero en humanos, incluyendo
pacientes con asma.*’

Lallamadaendopeptidasaneutra(NEP)
es la enzima principal que degrada las
taquiquininas en la via aérea y los
inhibidores de la NEP potencian los efec-
tos de las taquiquininas en individuos nor-
males, pero estosinhibidores no tienen efec-
tos diferentes en asmaticos lo que sugiere
gue lafuncion de la NEP no esta perturba-
da, al menos en condiciones basal es.*

Delo anteriormente expuesto diferen-
tesinterrogantes surgen alaluz actual: ¢Pu-
diera ser |la hiperestesia importante en la
sintomatologia del asma? La inflamacion
pudiera incrementar la sensibilidad de los
nervios aferentes en las vias aéreas. Dife-
rentes mediadores (bradiquinina, prostaci-
clina, factor activador plaguetario [FAP] y
algunas citoquinas) sensibilizan nervios
aferentes en animales.*

Se sabe que en lainflamacién crénica
delapiel sereclutanfibras"silentes", pero
no se sabe si esto también sucede en las
viasaéreas. Lainflamacién cronicatambién
produce la proliferacion de nervios debido
alaliberacion defactoresde crecimiento de
nervios. Losfactoresde crecimiento de ner-
vios pueden ser liberados por los
macrofagos y otras células de la inflama:
cion, y por lo tanto pueden ser producidos



en lainflamacion del asma.® Son necesa- puestas colinérgicas neural es,* 1o que pue-
rios mas estudios en nervios sensitivos de de sugerir la sobrevivencia de células
las vias aéreas humanas, pero las técnicas ganglionares, pero e hecho de que puedan

neurofisioldgicas son de dificil aplicacion ser activadas intrinsecamente esta aun por

en el humano. demostrar. Han sido reportados pocos ca
Son necesarios estudios de caracteri- sos de trasplante pulmonar de pacientes

zacion anivel estructural y deben desarro- con asma, pero solo se han descrito efec-

[larse marcadores de proliferacion neural tos a corto plazo.®

para estudiar estos fendbmenos en las vias Unainterrogante importante esel pro-

aéreas humanas. bable papel que pudiera jugar € sistema

En laconsideracién de los estudios de nervioso central en pacientes asméticos, ya
nerviosen pulmény surelacion con el asma gue €l estrés es una situacion que provoca

hay unainterrogante evidente: la denerva- €l asmabronquial;* sin embargo, casi nada
cién pulmonar, ¢cura o aivia el asma? El se conoce acerca de |os mecanismos cen-
trasplante pulmonar ofrece una oportuni- trales. De formaanecddtica se han reporta-
dad de estudiar este fenbmeno. do pacientes que han mejorado de su asma
La inervacion extrinseca de las vias después de accidentes vascul ares encefali-
aéreas se interrumpe después del trasplan- cos, lo que sugiere que los centros supe-
te, pero estudios histoquimicos realizados riores son importantes.
varios meses después de la denervacion Finalmente, se ha considerado que la
muestran lapersistenciade muchos nervios acupunturapudiera ser efectivaen el trata-
y neuropéptidos, incluso con incremento miento del asma, aunque estudios contro-
deagunos.® Similarmente se preservanres- lados han sido negativos.®®

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 /n 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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