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Fisiopatologia del asma
Mario Humberto Vargas Becerra’

RESUMEN. La alteracién funcional mas caracteristica del asma es el aumento en la resistencia de las vias aéreas (Raw),
particularmente de aquéllas situadas en la periferia (< 2 mm de diametro). Los principales factores que originan la disminucién de
su luz son la contracciéon del musculo liso, la hipersecrecion de moco y el engrosamiento de la pared por inflamacién y/o
remodelacion. Sin embargo, existen otros dos factores que también favorecen el cierre de las vias aéreas en el asma: las
alteraciones del surfactante producidas por el proceso inflamatorio y la disminucién de la presion transpulmonar (PL), también
llamada presion de retraccion elastica. En condiciones normales, al final de una espiraciéon pasiva hay un equilibrio entre la
tendencia del pulmén a colapsarse y la de la caja toracica a expandirse. Durante una exacerbacion asmatica el pulmoén pierde
mas elasticidad, es decir, se acentua la disminucion de la PL, haciendo que el punto de equilibrio entre el pulmdn y la caja toracica
se logre a volimenes mas altos (aumento de la capacidad funcional residual [FRC]), lo que implica que el paciente respire tal vez
su mismo volumen corriente, pero con los pulmones mas inflados. Durante una espiracion forzada el cierre prematuro de las vias
aéreas origina atrapamiento de aire, es decir, un aumento en el volumen residual. Si la exacerbacién asmatica es grave, las
alteraciones regionales de la ventilacién pueden quedar en desequilibrio con respecto a la perfusiéon sanguinea ocasionando
hipoxemia; asimismo el aumento del trabajo respiratorio puede conducir a fatiga muscular, hipoventilacion e hipercapnia.
Palabras clave: Exacerbacion asmadtica, fisiopatologia, funcion pulmonar, presion transpulmonar, resistencia de las vias aé-
reas, volumen corriente, volumen residual.

ABSTRACT. The most distinctive functional abnormality in asthma is increased airway resistance (Raw), especially in those
airways located peripherically (< 2 mm diameter). Smooth muscle contraction, mucous hypersecretion and swelling of the airway
wall due to inflammation and/or remodeling are major factors originating airway lumen diminution. However, two other factors also
favoring airway closure in asthma are surfactant alterations produced by the inflammatory process and decrement of transpul-
monary pressure (PL), also known as elastic recoil pressure. In normal conditions, at the end of a passive expiration there is
equilibrium between the lung tendency to collapse and of the chest wall tendency to expansion. During an asthma exacerbation
lungs loss elasticity, the already decreased PL is accentuated, making that equilibrium between lungs and chest wall is achieved
at higher volumes (increment of functional residual capacity [FRC]), which implies that the patient breaths maybe the same tidal
volume but with more inflated lungs. During a forceful expiration the premature airway closure originates air trapping (increased
residual volume). If asthma exacerbation is severe enough, abnormal regional ventilation might be in disequilibrium with respect
to blood perfusion and cause hypoxemia, and the enhanced respiratory work load might lead to respiratory muscle fatigue,
hypoventilation and hypercapnia.

Key words: Asthma exacerbation, physiopathology, lung function, transpulmonary pressure, airway resistance, tidal volume,
residual volume.
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La principal funcion del pulmodn es el intercambio de ga-
ses y para que se lleve a cabo es necesario movilizar el
aire desde el ambiente hasta los alvéolos y viceversa.
Esta movilizacién durante la inspiracién debe vencer dos
resistencias: la resistencia elastica del pulmén que se
opone a la distensién y la resistencia de la via aérea
(Raw*) que se opone al paso del aire.

Los pulmones y la caja toracica se encuentran en equi-
librio; siambos se independizaran, los pulmones tende-
rian a colapsarse y la caja toracica a expandirse. Esta

* Por congruencia con la notacion internacional, todas las siglas de
variables funcionales respiratorias derivan de su nombre en inglés.
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tendencia pulmonar al colapso se denomina presion de
retraccion eldstica (Pel), también llamada presion trans-
pulmonar (PL) cuyo origen radica en la malla de fibras de
elastina y colagena tipo | del tejido conjuntivo, asi como
en la tension superficial de los alvéolos.'2 Se ha postula-
do que el tono del musculo liso de la via aérea periférica
también podria contribuir a la retraccidn elastica.® Aligual
que una burbuja de jabon unida a su pajilla tiende a colap-
sarse si deja de insuflarse, cada uno de los aproximada-
mente 500 millones de alvéolos tiene una predisposicion
inherente a colapsarse debida a la tension superficial. La
capa lipidica de surfactante que los recubre disminuye
esa tendencia, pero no la anula por completo. Esta capa,
ademas, evita que la via aérea periférica acumule liquido
en su interior y se obstruya.*

Ambas tendencias, la del pulmon a colapsarse y la de la
caja toracica a expandirse, se equilibran al final de una espi-
racién tranquila, cuando los musculos respiratorios estan
relajados y no hay flujo de aire en la via aérea. A este
punto se le conoce como capacidad funcional residual
(FRC).

Durante la inspiracion, la contraccion del diafragma'y
demas musculos inspiratorios aumentan el volumen de
la caja toracica. La presion negativa intratoracica que se
genera es transmitida a todo el térax y son los pulmones
los que sufren mas cambios de tamafo por ser las es-
tructuras mas elasticas.

Debido a que los alvéolos y las vias aéreas intrapulmo-
nares estan rodeados de tejido conjuntivo, las paredes de
la via aérea son «jaladas» por esta presion transpulmo-

nar expansiva, de modo que su calibre aumenta en la
inspiracion, facilitando el flujo de aire como se ejemplifi-
caenla figura 1.

Durante la espiracion, el volumen de la caja toracica
tiende a disminuir; en una espiracion tranquila normal,
el diafragma y los musculos inspiratorios se relajany la
elasticidad de la caja toracica tiende a regresar a su
posicion de reposo (FRC). Esto provoca compresion
pasiva de los pulmones, que es favorecida por la propia
retraccion elastica pulmonar. Sin embargo, el flujo aé-
reo nuevamente debe vencer la resistencia de la via
aérea pero ahora la resistencia es mayor, ya que la com-
presion pulmonar disminuye el calibre de las vias aé-
reas e incluso, cuando el volumen pulmonar es muy bajo,
tiende a cerrar por completo la via aérea periférica, limi-
tando el flujo espiratorio.

El calibre de las vias aéreas tiene una variabilidad cir-
cadiana normal, alcanzando su menor calibre en la ma-
drugada y el mayor a media tarde. Estos cambios se
demuestran por cambios progresivos en la Raw o los flu-
jos pulmonares.

ALTERACION DE LA MECANICA PULMONAR EN EL
ASMA

En la figura 2 se muestra la posible secuencia de even-
tos fisiopatoldgicos que originan las principales alteraciones
funcionales respiratorias en el asma, asi como algunos
datos clinicos y estudios adicionales, como se describe
a continuacion.

Normal

Normal

Final de la espiracion

Final de la inspiracion

Figura 1. Representacion esquemadtica de los cambios en la presion transpulmonar y el calibre de las vias aéreas durante el
ciclo respiratorio. En condiciones normales, al final de una espiracion tranquila (panel izquierdo) hay un equilibrio entre la
presion transpulmonar (PL, flechas continuas) y la caja tordcica. Esta presion se transmite por las paredes alveolares hasta las
vias aéreas (circulo), favoreciendo su apertura. Durante la inspiracion (panel derecho) la expansion pulmonar hace que se
intensifique la PL, lo que aumenta el diametro de las vias aéreas. En el paciente asmadtico hay una disminucion de la PL (flechas
discontinuas), por lo que las vias aéreas no son jaladas tan eficazmente y tienden a estar mas cerradas en todo momento, o

incluso a colapsarse prematuramente al final de la espiracion.
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Obstruccion de la via aérea

La alteracion funcional basica en el asma es la obstruc-
cion del flujo aéreo causada por una disminucion del cali-
bre de la via aérea, en especial durante la espiracion. Esta
obstruccién suele ser episddica (crisis 0 exacerbacién
asmatica) y parcial o completamente reversible de forma
espontanea o con el tratamiento apropiado. Aunque durante
una exacerbacion la obstruccion puede ocurrir en cualquier
nivel del arbol traqueobronquial, la via aérea periférica (me-
nor a 2 mm de diametro en un adulto) parece ser el princi-
pal sitio de obstruccion.® En pacientes con asma grave la
obstruccién puede estar presente de forma continua. A
partir de esta alteracion pueden surgir otras anormalida-
des funcionales, como aumento del trabajo respiratorio,
alteracion de la mecanica pulmonar y de los volumenes
pulmonares, desequilibrio de la relacién ventilacion/perfu-
sion y compromiso del intercambio de gases.

La obstruccion de la via aérea puede deberse a uno o
varios de los siguientes componentes: 1) contraccion del
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musculo liso, también denominado broncoespasmo, 2)
aumento de la secrecidon mucosa, que suele ser muy
adherente y en casos de asma grave puede ocasionar
taponamiento de la via aérea, 3) engrosamiento de la pa-
red traqueobronquial por inflamacién y/o remodelacion. La
inflamacién generalmente es de predominio eosinofilico,
aunque también participan células T, neutréfilos, células
cebadas, etc. En casos de asma casi fatal, de inicio subi-
to, la infiltracién suele ser de predominio neutrofilico. La
remodelacion incluye hipertrofia e hiperplasia del musculo
liso, hiperplasia de glandulas submucosas, neovascula-
rizacion y fibrosis subepitelial. La contribucion de cada
uno de estos elementos puede variar de acuerdo al factor
desencadenante de exacerbaciony a la gravedad subya-
cente del asma.

La obstruccion de la via aérea, aunque generalizada,
puede no ser uniforme en todas las areas del pulmén. Si
persiste la circulacion pulmonar en zonas poco ventila-
das puede presentarse desequilibrio de la relacién venti-
lacién/perfusion, lo cual originaria hipoxemiay, en casos
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Figura 2. Mecanismos principales por los cuales se producen las alteraciones fisiopatoldgicas de la funcion pulmonar en el

asma. Para detalles véase el texto. FEV, = flujo

espiratorio forzado al primer segundo, FRC = capacidad residual funcional, FVC

= capacidad vital forzada, PaCO, = presion arterial de bioxido de carbono, PaO,= presion arterial de oxigeno, PEF = flujo
espiratorio maximo, PL = presion transpulmonar (presion de retraccion eldstica), Raw = resistencia de las vias aéreas, RV =
volumen residual, V/Q = relacion ventilacion/perfusion.
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graves, retencion de bioxido de carbono favorecida por la 50 o0 75% de la capacidad vital (FEF,,, FEF_, FEF_, res-
fatiga muscular que conduce a hipoventilacion. pectivamente) o bien el flujo calculado entre el 25y 75%
La obstruccion de la via aérea se puede detectar con (FEF,, ). Otro parametro directamente relacionado al flujo
diferentes pruebas de funcidn respiratoria. Las mas em- y util para evaluar obstruccion es el volumen espiratorio
pleadas son las que evaluan el flujo aéreo durante una forzado al primer segundo (FEV,), asi como su relacion
espiracion forzada en alguno de sus diversos indicadores. con la capacidad vital forzada (FEV,/FVC) (Figura 3).
Flujometria Pletismografia
Es la prueba mas sencilla y barata e incluso asequible Es mas compleja que las pruebas anteriores y solo se
para el control cotidiano del paciente con asma. El Unico realiza en algunas unidades médicas de segundo o ter-
parametro que evalua es el flujo espiratorio maximo (PEF), cer nivel de atencion médica. En este estudio el sujeto
el cual se alcanza en los primeros instantes de la espira- esta sentado en el interior de una cabina hermética que
cion forzada. La principal utilidad de la flujometria es el continuamente mide los cambios de volumen y presion
control cotidiano realizado por el paciente y vigilado pe- en su interior. El sujeto respira a través de una boquilla
riodicamente por el médico tratante. conectada a sensores que también cuantifican el volu-
men de aire inspirado/espirado y la presion cercana a la
Espirometria boca. Con estos elementos el equipo puede calcular las
mismas variables que la espirometria, ademas de otras
Es de mayor costo y dificultad técnica que la flujometria, y que esta ultima no puede evaluar, tales como el volu-
en México suele estar disponible en consultorios especia- men residual (RV), la capacidad pulmonar total (TLC) y
lizados y laboratorios de analisis clinicos. Las principales la Raw.
sociedades de neumologia han publicado recomendacio-
nes para su estandarizacion e interpretacion.®’ Esta prue- Otras pruebas de funcion pulmonar
ba analiza la totalidad de la espiracion forzada durante
minimo seis segundos, por lo que puede proporcionar in- Se han disefiado otras pruebas que miden parametros
formacion sobre el flujo alcanzado en cualquier segmento pulmonares diferentes a los antes descritos. Por ejem-
de la espiracion, ya sea el PEF o el flujo alcanzado al 25, plo, hay equipos que miden la resistencia de las vias
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Figura 3. Representacion de una espirometria en condiciones normales y en el asma. Durante una exacerbacion asmatica la
obstruccidn parcial de las vias aéreas provoca disminucion del volumen espiratorio forzado al primer segundo (FEV ), asi como
de otros flujos. La disminucion de la presion transpulmonar (PL) hace que su equilibrio con la caja tordcica se alcance a
volumenes mas altos, provocando que las respiraciones tranquilas del volumen corriente (TV) ocurran a volumenes pulmonares
mayores y que aumente la capacidad funcional residual (FRC). El espirometro no cuantifica el volumen que queda remanente
en los pulmones después de la exhalacion completa (volumen residual, RV). Sin embargo, mediante otras técnicas se sabe que
la disminucion de la PL favorece el cierre prematuro de las vias aéreas, originando atrapamiento de aire con aumento del RV y
disminucion de la capacidad vital forzada (FVC). La capacidad pulmonar total (TLC) se ve poco afectada.
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aéreas a través de la técnica de oscilacion forzada o de
interrupcion subita y muy breve de la espiracion.

DISMINUCION DE LA RETRACCION ELASTICA

Durante una exacerbacion asmatica hay disminucion de
la presidn de retraccion elastica o presién transpulmonar,
que regresa a valores cercanos a lo normal una vez que
se ha resuelto la crisis.® Se desconoce la causa de esta
modificacion transitoria de la retraccion elastica;® sin
embargo, en algunos pacientes, en especial aquéllos con
asma moderada o grave, esta disminucion persiste du-
rante periodos asintomaticos y habiendo descartado en-
fisema.!® Se ha encontrado que la elastina, una de las
principales proteinas intersticiales responsables de la
retraccion elastica, esta disminuida o fragmentada en los
tabiques alveolares peribronquiales de pacientes que
murieron a causa de asma,'" lo que podria ser una expli-
cacion. La disminucidn de la retraccion elastica es im-
portante porque al dejar de traccionar a las vias aéreas
éstas tienden a cerrarse prematuramente al final de la
espiracioén, causando atrapamiento de aire. Esta tenden-
cia al colapso prematuro se ve favorecida por los cam-
bios propios de la via aérea en el asma (broncoespasmo,
hipersecrecion mucosa, inflamacion y remodelacion) y
por la alteracion del surfactante, ya que sus propiedades
se ven alteradas por el exudado proteinico y ademas
puede sufrir degradacion por enzimas eosinofilicas.* El
atrapamiento de aire se manifiesta por aumento del volu-
men residual, a expensas de una disminucion de la capa-
cidad vital. La capacidad pulmonar total suele ser normal
o ligeramente incrementada.

Puesto que la presién de retraccion elastica es una
fuerza que facilita la espiracion, una disminucién de esta
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presion también trae como consecuencia una menor ve-
locidad de expulsion del aire desde los pulmones.®
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