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DIAGNOSTICO Y TERAPEUTICA DEL ASMA EN LA INFANCIA

La inflamacién y el musculo:
antigua y nueva relacion

J.R. Villa Asensi

Seccion de Neumofisiologia. Hospital Infantil Universitario Nifo Jesds. Madrid. Espana.

La inflamacién y el remodelado bronquial son dos
caracteristicas del asma que se han estudiado profusa-
mente en los ultimos 20 afios. Hoy dia esta claro que
la inflamacion de las vias aéreas desempeiia un papel
esencial en la etiopatogenia del asma, independiente-
mente de la edad del paciente, de la gravedad del pro-
ceso y de su causa. Se ha podido comprobar que en el
nifio existe también inflamacion eosinofilica, pero
fundamentalmente en el asma atépica; en esta edad el
neutréfilo parece desempeiiar un papel importante.
Existe un grupo de nifios con sibilancias durante las
infecciones virales en los que la inflamacion eosinofi-
lica no parece tener un papel relevante.

Inicialmente se postulé que el remodelado era un
fenomeno siempre secundario a la inflamacion, pero
recientemente se ha sugerido que el remodelado pue-
de ser independiente de la inflamacion e incluso ser
un episodio primario en la historia natural de la en-
fermedad, contribuyendo por si mismo al desarrollo y
persistencia de la inflamacion de la via aérea.

El punto de vista tradicional sobre el misculo liso
bronquial, que lo situaba como una célula con funcio-
nes puramente mecanicas y estructurales, ha cambia-
do en los iltimos afios. Ya no se la considera una célu-
la meramente efectora, sino que se estin descubriendo
nuevas propiedades que le confieren un papel crucial
en el desarrollo del asma, de tal modo que algunos au-
tores consideran el asma como una disfuncién del
muisculo liso bronquial.

Palabras clave:
Asma. Inflamacion bronquial. Miisculo liso bron-
quial. Etiopatogenia del asma infantil.

INTRODUCCION

La definicion del asma actualmente mis aceptada es
la que propone la GINA, segin la cual “el asma es
una enfermedad inflamatoria de la via aérea en la que
muchas células y elementos celulares desempenan un
papel. La inflamacion crénica produce un aumento de
la hiperrespuesta bronquial que provoca episodios
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recurrentes de sibilancias, dificultad respiratoria, opre-
sion toricica y tos, particularmente por la noche o al
amanecer. Estos episodios se asocian generalmente a
una obstruccion generalizada pero variable al flujo aé-
reo que es reversible espontineamente o con trata-
miento”!.

Como senala la definicion, el concepto actual de la
patogénesis del asma es que existe una inflamacion
bronquial crénica caracteristica en la via aérea que es
la responsable de la presencia de una hiperrespuesta
bronquial, que ante ciertos estimulos provoca la obs-
truccion de las vias aéreas. Por lo tanto, el fenémeno
inflamatorio seria la base del resto de los hallazgos
en el asma.

Si se observan las vias aéreas de un paciente falle-
cido durante una crisis de asma, se encuentran unos
pulmones hiperinsuflados con las vias aéreas ocu-
padas por moldes compuestos por moco, proteinas
séricas, c€lulas inflamatorias y detritos celulares. Mi-
croscopicamente existe un infiltrado de células infla-
matorias como neutrofilos, eosinéfilos y linfocitos,
engrosamiento de la membrana basal por depésito de
coliageno, denudacion epitelial, hiperplasia e hipertro-
fia del musculo liso e hiperplasia de las células gan-
glionares (fig. 1. Inicialmente se pensaba que estos
fenoémenos inflamatorios existian exclusivamente en
los asmaticos graves que fallecian por una crisis; sin
embargo, mediante fibrobroncoscopia se han podido
realizar estudios en pacientes con asma leve y se ha
comprobado que estas alteraciones existen ya en pa-
cientes con asma leve desde el inicio de la enferme-
dad? y también en las fases de remision clinica3.

INFLAMACION BRONQUIAL

La inflamacion es la respuesta de un tejido vascula-
rizado ante una agresion. Su fin es reparar y restaurar
la funcion del tejido. En su forma aguda es, por tan-
to, un fenodmeno beneficioso. Sin embargo, en algu-
nos casos la reaccion inflamatoria no se resuelve y la
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inflamacion crénica persistente produce el remodela-
do, con lo que el tejido pierde su funcion.

En la inflamacién asmatica participan especialmen-
te los linfocitos, los mastocitos y unas células que no
suelen encontrarse en otros tipos de inflamacion: los
eosindfilos. En algunos tipos de asma parece que los
neutréfilos desempenan también un papel importan-
te. Las complejas relaciones entre las células que in-
tervienen en el proceso inflamatorio se llevan a cabo
por medio de citocinas, quimocinas y factores de cre-
cimiento, mientras que los efectos inflamatorios son
secundarios a la liberacion de mediadores proceden-
tes de las distintas células.

Linfocitos T

Los linfocitos actian como coordinadores del pro-
ceso inflamatorio en el asma. Los linfocitos T se acti-
van en respuesta a la estimulacion antigénica o tras
una infeccion respiratoria. Segin los marcadores de
superficie los linfocitos T se pueden dividir en 2 gran-
des grupos: los CD4 + o linfocitos T helper y los
CD8 + o T citotdxicos. Segun el perfil de citocinas que
producen, los CD4 + se dividen a su vez en linfocitos
Thl, que producen fundamentalmente interferén
gamma (IFN-v), IL-2 y TNF-3, y en linfocitos Th2,
productores de algunas citocinas importantes en la
reaccion alérgica, como IL-4, IL-5, IL-9, 1L-13 e IL-16.

La IL-4 es una citocina reguladora importante que
estimula las moléculas de adhesion en la superficie de
las células endoteliales, como la VCAM-1, para reclu-
tar selectivamente eosinofilos cuya superficie expresa
la VCAM-1. La IL-5 estimula la diferenciacion de los
eosindfilos en la médula dsea y su liberacion al to-
rrente sanguineo, y junto con la IL-4 aumenta el re-
clutamiento de los eosinéfilos y su activacion. La
IL-4 ademds induce la diferenciacion de los linfocitos
B hacia la sintesis de IgE* e induce a los linfocitos T
a diferenciarse en Th2. Por otro lado, el IFN-y que
producen los Th1 inhibe la activacion de los linfocitos
B y la produccion de IgE, y la IL-2 estimula la prolife-
racion de linfocitos T. Ambos subtipos de linfocitos T
secretan IL-3 y GM-CSF. Tanto los asmaticos alérgicos
como aquellos en los que no se puede demostrar la
existencia de alergia comparten un mecanismo inmu-
nopatoldgico similar, con un perfil Th2 y una partici-
pacion de células inflamatorias similar>.

Eosindfilos

Los eosindfilos son, junto con los linfocitos Th2,
una de las células mis caracteristicas del asma. En las
biopsias bronquiales suele encontrarse un nimero
aumentado de eosindfilos activados, generalmente
debajo de la membrana basal. Existe una asociacion

Restos celulares
en la luz bronquial

Pérdida de la superficie
epitelial

Engrosamiento de la
membrana basal

Infiltracién por células
inflamatorias

Hipertrofia del musculo
bronquial

Figura 1. Cambios bistologicos en el asma bronquial.

entre la activacion de los eosinéfilos y la gravedad
del asma®. Los eosindfilos pueden liberar potentes
mediadores citotéxicos capaces de inducir el dano
que aparece en la mucosa de la via aérea: radicales
libres de oxigeno, leucotrienos, factor activador de
plaquetas, proteina catiénica del eosinéfilo y una am-
plia variedad de factores de crecimiento. Los linfoci-
tos Th2 actian como reguladores de la activacion y
supervivencia de los eosinofilos a través de la secre-
cion de IL-3 e IL5. Durante un tiempo se ha atribui-
do al eosindfilo un papel central en la etiopatogenia
del asma, pero recientemente ha sido puesto en duda
porque se ha comprobado que la administracion de
un anticuerpo monoclonal anti-IL-5 que logra redu-
cir hasta valores indetectables los eosinéfilos en
esputo y sangre periférica no tiene efecto sobre la
reaccion alérgica precoz ni tardia ni reduce la hipe-
rreactividad bronqual’.

Macrofagos

Los macréfagos son las células que mas frecuente-
mente se encuentran en el lavado broncoalveolar de
sujetos sanos. Los macrofagos actian como células
presentadoras de antigeno y producen IL-1 necesaria
para la proliferacion y diferenciacion de los linfocitos
T. También hay otras células, como los monocitos y
las células dendriticas, que actian como células pre-
sentadoras de antigeno. Son capaces de segregar sus-
tancias que desempenan un papel esencial en los fe-
némenos de destruccion y reparacion. Sintetizan y
segregan activador de plasminégeno y un grupo de
metaloproteinasas que pueden degradar la elastina.
También pueden estar relacionados con los fenome-
nos de remodelado mediante la secrecion de factores
de crecimiento como el factor de crecimiento deriva-
do de las plaquetas (PDGF), factor de crecimiento de
fibroblastos y TGF-8.
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Mastocitos o células cebadas

Estas c€lulas se encuentran en las vias aéreas tanto
de personas sanas como de asmaticos, pero en €stos
en una proporcion hasta 6 veces superior. Los masto-
citos son las Gnicas células presentes en la via aérea
que son capaces de interaccionar con los alérgenos a
través de sus receptores de alta afinidad para la IgE
presentes en su membrana. La IgE especifica produci-
da por los linfocitos B se une a la superficie de los
mastocitos y, cuando interacciona con los antigenos
llegados por el aire, produce su activacion. El masto-
cito activado libera una serie de mediadores prefor-
mados, como la histamina y la triptasa, y sintetiza de
novo otros mediadores, como la prostaglandina D, y
el leucotrieno Cy. Se trata de potentes broncocons-
trictores que pueden inducir alteraciones en la per-
meabilidad vascular®. Ademas de los alérgenos, otros
estimulos, como el ejercicio, el aire frio o la aspirina,
pueden dar lugar a la desgranulacion de los mastoci-
tos y producir los mismos efectos. Recientemente se
ha comprobado que la infiltracion del musculo liso
bronquial por mastocitos es una caracteristica tipica
del asma que se relaciona con la alteracion en la fun-
cion pulmonar!®. Los mastocitos producen cantida-
des importantes de LTC4, PGD,, histamina y triptasa,
que se unen a los receptores unidos a la proteina G
estimulando la hiperplasia del musculo liso.

Neutrofilos

Aunque hasta hace poco a los neutréfilos se les ha-
bia otorgado un papel marginal en la inflamacion
asmatica, se ha visto que pueden liberar una gran
cantidad de enzimas preformadas y compuestos cito-
toxicos, y su nimero aumenta significativamente en la
via aérea de los asmaticos con infecciones virales.
Los neutrofilos estdn especialmente aumentados en
las vias aéreas de pacientes con asma crénica grave
durante las exacerbaciones producidas por virus o
tras la exposicion a contaminantes ambientales. Los
neutroéfilos, en colaboraciéon con las células endote-
liales, son capaces de producir cisteinil-leucotrienos,
que estarian especialmente relacionados con el asma
mediada por neutrofilos!! y que podrian contribuir a
las alteraciones en la microvascularizacién propios
de la respuesta inflamatoria.

Miofibroblastos

Son células pluripotenciales capaces de originar
otros tipos celulares, especialmente células de muscu-
lo liso. Ademas pueden actuar como células inflama-
torias liberando diversas citocinas!? y participan del
remodelado bronquial con la produccion de colageno
y de sustancias fibrilares como la elastina, la fibro-
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nectina y la laminina, que contribuyen a la condensa-
cion de la matriz conjuntiva extracelular. El nimero
de miofibroblastos subepiteliales estd aumentado en
los asmaticos y su nimero se relaciona con el grosor
de la membrana reticular.

Inflamacién bronquial en el nifio con asma

Por desgracia, la mayoria de los datos que tenemos
sobre la inflamacion en el asma se basan en estudios
realizados en pacientes adultos, y solo recientemente
han comenzado a aparecer estudios en ninos. Marguet
et al’3 estudiaron el lavado broncoalveolar de 72 ninos
con asma, sibilancias durante las infecciones virales,
tos cronica o fibrosis quistica. Encontraron que el re-
cuento celular mas elevado aparecia en los nifios con
fibrosis quistica, que el perfil celular de los nifios con
tos cronica era similar al del grupo control, y que los
ninos con asma y sibilancias en presencia de viriasis
tenian un aumento de la proporcion de eosinéfilos
(39%) y de neutrofilos (12%). La proporcion de neutré-
filos se correlacion6 con la gravedad del proceso.

En otro estudio similar se encontré que el porcen-
taje de eosinodfilos en el lavado broncoalveolar era
claramente superior en ninos con asma atopica que
en ninos con sibilancias recurrentes durante las infec-
ciones virales. Este aumento de los eosinofilos apare-
cia independientemente de la edad en los nifios con
asma atépica, ya fuera episédica o persistentel4,

Daiio epitelial

La afeccion epitelial es uno de los hallazgos mas ca-
racteristicos del asma y se caracteriza por la fragilidad
y desprendimiento de las células epiteliales. Se ha po-
dido comprobar que existe una estrecha relacion entre
la intensidad del dano epitelial y el grado de hiperres-
puesta bronquial en pacientes con asma, lo que pare-
ce indicar su relacion con la gravedad del asma®®. El
dano epitelial implica, por una parte, la exposicion de
las terminaciones sensoriales colinérgicas subepitelia-
les con incremento de la sustancia P (neuropéptido
transmisor) y, por otra, que la misma célula epitelial
libere gran cantidad de mediadores como citocinas,
GM-CSF, MP-1-alfa, RANTES y 6xido nitrico, que per-
petian la inflamacién!® y colaboran en la aparicién del
remodelado bronquial'’.

En condiciones normales, el epitelio libera factores
que inhiben la accion de las células mesenquimales
como la PGE,. Con el dano epitelial la produccion de
estos factores disminuye y la respuesta reparadora
descontrolada puede inducir la aparicion del remo-
delado de la via aérea por la activacion de los fibro-
blastos-miofibroblastos situados bajo la capa epitelial
en la lamina reticularis'®. Estas sefiales entre el epi-
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telio y los fibroblastos incluyen la provision de facto-
res de crecimiento que estimulan el crecimiento y la
supervivencia de las células mesenquimales. Esto po-
dria contribuir al componente del asma que no res-
ponde a corticoides. En las células epiteliales de los
asmaticos existe una sobreexpresion del receptor del
factor de crecimiento epidérmico (EGFR) que no se
modifica con los corticoides y aumenta en proporcion
con la gravedad y cronicidad del asma. Los corticoi-
des inhalados reducen la inflamacion bronquial pero
mejoran poco la hiperreactividad bronquial, que po-
dria estar en relacion con su falta de accion sobre la
expresion de los EGFR y la produccion de TGF-
(factor de crecimiento y transformacion). En presencia
de TGF-B, los miofibroblastos subepiteliales pueden
diferenciarse en células de musculo liso bronquial, lo
que colabora con la proliferaciéon del musculo liso
bronquial durante el proceso asmatico'?.

Se considera que para que se desarrolle asma debe
existir una susceptibilidad del epitelio bronquial que
precede o aparece en paralelo con factores que pre-
disponen a la inflamacién mediada por linfocitos
Th2 y es un requerimiento absoluto para establecer
el microambiente para que la inflamacion se cronifi-
que y para que aparezca el remodelado bronquial®®.

Se ha comprobado que las células pueden ser do-
nantes de acido araquidénico para el metabolismo de
otras células, de forma que si inhibimos la produc-
cion de PGE, por las células epiteliales mediante la
adicion de un inhibidor de la ciclooxigenasa (COX), el
acido araquidonico es cedido a otras células como los
macrofagos, que en este caso produciran leucotrienos.
Por otro lado, si inhibimos la produccion de leucotrie-
nos con un inhibidor de la 5-lipooxigenasa, los ma-
crofagos cederdn acido araquidonico a las células epi-
teliales que producirin PGE,, que es un potente
inhibidor de las células mesenquimales, y reduciran su
quimiotaxis, la mitogénesis y la sintesis de colageno.
Por esta razon, una pérdida de la capacidad de sinte-
tizar PGE, por el dano o disfuncion del epitelio no
s6lo promovera por si misma la inflamacion y el re-
modelado, sino que también inducird un aumento de
la sintesis de leucotrienos por otras células?.

Masculo liso

El punto de vista tradicional sobre el musculo liso
bronquial (MLB), que lo situaba como una célula con
funciones puramente mecanicas y estructurales, ha
cambiado en los Gltimos anos. Ya no se considera la
una célula meramente efectora, sino que se estan des-
cubriendo nuevas propiedades que le confieren un
papel crucial en el desarrollo del asma. El misculo
liso no solo se contrae o relaja para modificar el ca-

libre de la via aérea como respuesta a la accion de
otras células, sino que tiene propiedades plasticas que
le permiten hiperplasiarse e hipertrofiarse, asi como
propiedades inflamatorias con capacidad de secrecion
de mediadores importantes en el asma, de tal modo
que algunos autores consideran al asma como conse-
cuencia de una disfuncién del musculo liso?!.

En el pulmén, el muasculo liso se encuentra a lo lar-
go de todas las vias aéreas, desde la triquea hasta los
bronquiolos terminales. El nivel de su tono determi-
na el calibre de las vias aéreas y, por tanto, la resis-
tencia al paso de aire a lo largo de ellas. En las vias
aéreas superiores aproximadamente, el 25% de la
masa celular estd formada por musculo, y en las vias
aéreas inferiores, el 4-5%.

En la trdquea y en los bronquios principales el
musculo liso cierra la parte posterior de los cartilagos
que estan dispuestos en forma de “U”. También pue-
de encontrarse musculo liso en la porcion anterior y
en fibras orientadas longitudinalmente. En los bron-
quios de mediano y pequeno calibre, el musculo liso
no esta dispuesto de una forma puramente circular,
sino que se dispone a lo largo de la via aérea como
2 espirales opuestas en un patron llamado geodési-
co??. Esta disposicion hace que cuando se contrae el
musculo liso no sélo se reduzca el calibre de la via
aérea, sino que también se reduzca su longitud. Se
piensa que la rigidez que se produce en la pared
bronquial por el edema o por el engrosamiento de la
membrana basal podria limitar el acortamiento de
la via aérea y, por lo tanto, aumentar la fuerza con la
que se produce la constriccién del bronquio. Esta se-
ria una de las explicaciones para el desarrollo de la
hiperrespuesta bronquial en los asmaticos.

La inervacion dominante en las via aéreas es el sis-
tema nervioso parasimpdtico, que, cuando es estimula-
do, produce la contraccion del musculo liso a través de
la liberacion de acetilcolina en las terminaciones ner-
viosas. También existen nervios simpaticos liberado-
res de noradrenalina en estrecha asociacion con las fi-
bras parasimpaticas. La interaccion entre estas 2 redes
neurales en el musculo liso bronquial no es atn bien
conocida, pero el efecto de la liberacion de la nor-
adrenalina con la consiguiente activacion de los re-
ceptores B-adrenérgicos probablemente desempena
un papel menor en el control del tono bronquial, dada
la dominancia del sistema parasimpatico. También se
encuentran nervios inhibitorios no adrenérgicos y no
colinérgicos, que no parecen ser muy importantes en
el musculo liso bronquial humano; algunos estudios
sugieren que su neurotransmisor podria ser el 6xido
nitrico. También puede inducirse la contraccion del
musculo a través de la liberacion de sustancia P y neu-
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Broncoconstriccion

Estado de contraccién

Engrosamiento
pared bronquial

Inflamacién

Estado
sintetizador

Musculo liso
bronquial

Estado
proliferativo

Hiperrespuesta
bronquial

Estado de
hipercontractilidad

Figura 2. Modelo sobre el papel patogénico del
muisculo liso bronquial en el asma.

rocinina por las fibras sensoriales tipo C. La liberacion
de estas sustancias produce una respuesta inflamato-
ria neurogénica en las vias aéreas con aumento de la
permeabilidad vascular, inflamaciéon mediada por neu-
trofilos, contraccion del musculo liso y dano epitelial.

Cambios en el misculo liso bronquial en el asma
Se reconocen los siguientes cambios (fig. 2):

1. Cambio en la respuesta contrdctil. Se considera
que una de las alteraciones basicas del asma es el au-
mento de las propiedades contractiles del musculo liso
bronquial. La velocidad y la capacidad maxima de
contraccion del musculo liso estin aumentadas en los
asmdticos?. Utilizando células de musculo liso cultiva-

Epitelio
Célula basal
Membrana basal

Musculo liso contréctil
Musculo liso sintetizador

Figura 3. Esquemas de los cambios en el miisculo liso
bronquial. Paciente sano (superior) y pa-
ciente con asma (inferior).
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das o preparaciones bronquiales, se ha podido com-
probar que una variedad de citocinas como el TNF-q,
la IL-1B, la IL-5 y la IL-13 pueden modular el fenotipo
contractil del musculo induciendo una hiperrespuesta
inespecifica a los receptores agonistas acoplados a la
protefina G (GPCR)?*. Las citocinas podrian influir en
la expresion en la superficie celular de los GPCR.

2. Cambio en la respuesta proliferativa. Los estudios
morfométricos del musculo liso bronquial en el asma
han demostrado que existe un incremento de la masa
muscular de la via aérea tanto por hiperplasia como
por hipertrofia del musculo. Este aumento de la masa
muscular puede contribuir al estrechamiento exagera-
do de la via aérea que se observa en el asma y podria
ser secundario a la accion de factores de crecimien-
to liberados durante el proceso inflamatorio crénico
(fig. 3). En modelos animales se produce una prolife-
racion de musculo liso bronquial tras la exposicion
repetida a alérgenos tras la sensibilizacion. Ademas
de responder a los factores de crecimiento, las células
de musculo liso bronquial pueden producir algunos
de los factores que modulan su proliferacion como el
GM-CSF. Estas células son capaces de producir facto-
res de crecimiento de los mastocitos, lo que aumenta-
rfa el namero de mastocitos en su vecindad que libe-
rarian mediadores que actuarian sobre el musculo liso.
Se ha comprobado que los LTD4 potencian marca-
damente la mitogénesis del musculo liso bronquial
inducida por los factores de crecimiento?. En un es-
tudio reciente en ratones se ha podido comprobar que
un antagonista de los receptores de los leucotrienos, el
montelukast, inhibi6 la hiperplasia muscular?. La ex-
posicion prolongada de un cultivo de células de
musculo liso humano a un agonista (3,-adrenérgico
inhibe la proliferacion celular, lo que no ocurre con
una exposicion corta?’. La combinacion de corticoi-
des y broncodilatadores de accion prolongada es mas
eficaz para inhibir la proliferaciéon de musculo liso
bronquial que cada firmaco por separado®,

3. Cambio en la respuesta secretora. El musculo liso
también puede orquestar y perpetuar la inflamacion
bronquial por su capacidad de secretar citocinas (IL-1,
IL-5, IL-6) y quimocinas (IL-8, eotaxina y RANTES) y
mediante la expresion de una variedad de moléculas
de adhesion (ICAM-1, VCAM-1, CD44 e integrinas).
Ademas, el musculo liso bronquial también secreta
factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF),
una molécula importante en la angiogénesis. Las célu-
las de musculo liso bronquial son una fuente impor-
tante de productos de la COX, fundamentalmente de
PGE, y prostaciclina. Es interesante notar que los me-
canismos por los que las citocinas modulan las res-
puestas sintetizadoras del musculo liso parecen ser di-
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ferentes de las de las células derivadas de la hemato-
poyesis, 1o que podria ofrecer una nueva diana tera-
péutica para inhibir la inflamacién bronquial®.

El musculo liso bronquial puede ser una fuente im-
portante de miofibroblastos que posiblemente repre-
sentan una célula de musculo liso bronquial en una
fase sintetizadora. Por tanto, el muasculo liso bronquial
puede participar y regular el proceso inflamatorio de
las vias aéreas cambiando de fenotipo y secretando
citocinas proinflamatorias, mediadores y enzimas.
Existen interacciones entre las células del musculo
liso bronquial y las células inflamatorias, como los lin-
focitos T y los eosindfilos.

Estos hallazgos pueden tener relevancia para el tra-
tamiento del asma, pues la accion de los agonistas
B,-adrenérgicos puede ser menos eficaz sobre el
musculo liso que estd en una fase proliferativa o
secretora. Los glucocorticoides pueden inhibir la libe-
racion de RANTES, IL-8, GM-CSF y MCP-1 por el
musculo liso in vitro, aunque no son eficaces en la in-
hibicién de la liberacion de eotaxina®®.

Remodelado de la via aérea

El remodelado se define como la alteracion en ta-
mano, masa o numero de los componentes estruc-
turales de un tejido que aparecen durante el creci-
miento o en respuesta a un dano o inflamacion. El
remodelado puede ser beneficioso, por ejemplo du-
rante el crecimiento pulmonar o como respuesta a
un dano cuando se produce la cicatrizacion. En con-
traste, es inapropiado para mantener la funcion del
pulmon en el asma, en la bronquitis cronica, en el en-
fisema y en la alveolitis fibrosante??. En este caso el
remodelado se produce como consecuencia del dano
epitelial recurrente de la via aérea y de los intentos
sucesivos de reparacion. Los cambios estructurales
que aparecen incluyen dano epitelial, hiperplasia de
las glandulas productoras de moco, de los miofibro-
blastos, del musculo liso y de la vasculatura y en-
grosamiento de la pared de la via aérea con fibrosis
subepitelial. Ademas se produce un depésito de co-
lageno I, colageno III y fibronectina en la lamina re-
ticularis que sélo se ha descrito en el asma, por lo
que se sospecha que este cambio es una alteracion
fundamental ligada a la patogénesis de la enferme-
dad?!. Inicialmente se postulé que el remodelado era
un fenémeno siempre secundario a la inflamacion,
pero recientemente se ha sugerido que el remodelado
puede ser independiente de la inflamacion e incluso
ser un episodio primario en la historia natural de la
enfermedad, contribuyendo por si mismo al desarro-
llo y persistencia de la inflamacién de la via aérea3?,

Un estudio reciente ha encontrado que la membrana
basal ya estd engrosada en nifios con asma grave y en
una proporcion similar a la de los adultos asmaticos®.
En la mayoria de los asmaticos se normaliza la obs-
truccion al flujo aéreo (medido por el FEV)) tras el
tratamiento con corticoides, pero en algunos persiste
cierto grado de obstruccion residual tras el tratamien-
to. Esto puede observarse incluso en pacientes asinto-
mdticos y probablemente represente el remodelado. El
remodelado puede ser importante también en la pa-
togénesis de la hiperrespuesta bronquial inespecifica,
especialmente el componente que revierte mas lenta-
mente con los glucocorticoides inhalados (GCI)3,
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