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RESUMEN

El asma es una enfermedad crénica de las vias aéreas que afecta a mas de 300 millones de
personas en todo el mundo, generando aproximadamente 250,000 muertes anuales. 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
diagnostico y terapéutico, y han comenzado a vislumbrarse alternativas farmacologicas que
reforzardn el armamento terapéutico, hasta ahora disponible para tratarla. La metodologia
empleada en la investigacion es de tipo revision bibliografica apoyada en medios electronicos.
Entre las conclusiones mas relevantes se tienen Las pruebas de funcion pulmonar son de gran
utilidad en el diagnostico, evaluacion de la gravedad de la obstruccion y en el seguimiento de la
respuesta al tratamiento. Las pruebas de alergia son necesarias, principalmente para establecer si
la exposicion a alérgenos influye en el desarrollo del asma y con ello disefiar las medidas de
control necesarias para evitar la exposicion a alérgenos y la aparicion de sintomas. EIl asmatico es
un paciente cronico dificil de manejar, que requiere de una terapia compleja; su manejo debe ser

integral, y un punto bésico es la educacion del paciente y su familia.

Palabras clave: Asma; Fisiopatologia; Vias; Aéreas; Alérgenos.
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ABSTRACT

Asthma is a chronic disease of the airways that affects more than 300 million people worldwide,
generating approximately 250,000 deaths annually. As the biological mechanisms of this
pathology and the different molecular phenotypes that participate in it are known, its diagnostic
and therapeutic approach has been changed, albeit slowly, and pharmacological alternatives that
will strengthen the therapeutic armament have begun to be envisioned. , so far available to treat
it. The methodology used in the research is of a bibliographic review type based on electronic
media. Among the most relevant conclusions are Pulmonary function tests are very useful in the
diagnosis, evaluation of the severity of the obstruction and in monitoring the response to
treatment. Allergy tests are necessary, mainly to establish if allergen exposure influences the
development of asthma and thereby design the necessary control measures to avoid allergen
exposure and the appearance of symptoms. The asthmatic is a chronic patient difficult to
manage, requiring complex therapy; its management must be integral, and a basic point is the

education of the patient and his family.

Keywords: Asthma; Pathophysiology; Roads; Aerial; Allergens.
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Introduccion.

El asma se presenta cada vez mas, como una situacion clinica de heterogenia y
complejidad extremas. A medida que se conocen los mecanismos bioldgicos de esta patologia y
los diferentes fenotipos moleculares que participan en ella, se ha podido cambiar, si bien de
manera lenta, su enfoque diagnostico y terapéutico, y han comenzado a vislumbrarse alternativas
farmacoldgicas que reforzaran el armamento terapéutico, hasta ahora disponible para tratarla

(Duréan, 2015, pag. 226).

El asma es una enfermedad cronica de las vias aéreas que afecta a mas de 300 millones de
personas en todo el mundo, generando aproximadamente 250,000 muertes anuales. ElI asma
alérgica es el fenotipo clinico mas comun de la enfermedad. En su etiologia influyen maltiples
factores genéticos y medioambientales y en su desarrollo participan muchas células inflamatorias
como mastocitos, eosinofilos, neutréfilos, linfocitos T y células epiteliales. Los mediadores
inflamatorios liberados por estas células generan y mantienen un estado de inflamacion cronica
que induce broncoconstriccion, hiperreactividad bronquial y cambios estructurales en las vias
aéreas. Descifrar y entender los mecanismos inmunoldgicos exactos involucrados en el
desarrollo de asma alérgica es de crucial importancia para el desarrollo de nuevos tratamientos.
El propdsito de este trabajo es revisar la informacién mas reciente sobre los elementos
moleculares y celulares relacionados con el asma alérgica, asi como su fisiopatologia y los

tratamientos actuales (Breton, Vargas, & Miralles, 2015, pag. 66).

La inflamacion y remodelacion de la via aérea son dos caracteristicas del asma que se han

estudiado profundamente en los ultimos 20 afios; el reconocimiento de que la inflamacion es el
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hecho clave en el asma, producida por una compleja interaccion entre células inflamatorias y
células residentes de la via aérea, ha llevado a formular hipotesis sobre cual o cuales de éstas
células puedan dirigir este proceso. Asi mastocitos, eosindfilos, células epiteliales y linfocitos
CD4 han sido propuestos como las células que conducen el proceso inflamatorio. EXxiste un
creciente consenso sobre la teoria de la evolucion del asma, que propone que individuos
susceptibles genéticamente y que estan expuestos tempranamente en la vida a un medio ambiente

especifico, desarrollan un tipo peculiar de inflamacion linfocitica de la via aérea que resulta en

asma (Gonzélez & Pérez, 2006, pag. 49).

Figura | .- Origenes y evolucion del asma segin 5. Holgate
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Fuente: (Gonzéalez & Pérez, 2006).

Podemos dividir la respuesta asmatica en dos: la inmediata (RI) y la tardia (RT). La
primera es de inicio rapido, se presenta minutos después de la exposicién al desencadenante y
alcanza su pico maximo a los 15 minutos, con una duracion de 1 a 2 horas; progresa rapidamente

y se presenta en 35% de los casos. Su caracteristica principal es que depende del espasmo del
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musculo liso bronquial y afecta las vias aéreas de grueso calibre. La RT, por su parte, inicia de 2
a 4 horas después del estimulo; su maxima accién se presenta entre 5 y 12 horas despues, y
puede llegar a durar varios dias; progresa lenta e intensamente y afecta a las vias de pequefio
calibre; se presenta en 25% de los pacientes. Los broncodilatadores tienen poco efecto, por lo
que se considera que la broncoconstriccion, en esta etapa, no es tan importante como la

inflamacién (Sienra-Monge, Rio-Navarro, & Baeza-Bacab, M, 1999, pag. 65).

Durante la espiracion, el volumen de la caja toracica tiende a disminuir; en una espiracién
tranquila normal, el diafragma y los musculos inspiratorios se relajan y la elasticidad de la caja
torécica 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
aéreo nuevamente debe vencer la resistencia de la via aérea pero ahora la resistencia es mayor,
ya que la compresion pulmonar disminuye el calibre de las vias aéreas e incluso, cuando el
volumen pulmonar es muy bajo, tiende a cerrar por completo la via aérea periférica, limitando el

flujo espiratorio (Becerra, 2009, pag. 112).

Revista Cientifica Mundo de la Investigacion y el Conocimiento. 3 (3 Esp.). pp. 942-961 947



Fisiopatologia de los problemas respiratorios en pacientes asmaticos

Vol. 3, num. 3 Esp., (2019)

Maria Monserrate Ganchozo Pincay; Ginger Alexandra Macias Corral; Marlon Jose Rivadeneira
Rodriguez; José Andrés Sanchez Acebo

Figura 2. Representacion esquematica de los cambios en la presion transpulmonar y el calibre de

las vias aéreas durante el ciclo respiratorio.

Normal Asma Normal Asma

Final de la espiracién Final de la inspiracion

Fuente: (Becerra, 2009).

En condiciones normales, al final de una espiracion tranquila (panel izquierdo) hay un
equilibrio entre la presion transpulmonar (PL, flechas continuas) y la caja torécica. 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 didmetro de las vias aéreas. En el paciente asmético 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 (Becerra, 2009, pag. 112).

Metodologia.

La metodologia empleada en la presente investigacion es de tipo revision bibliografica,
para lo cual se han utilizado diferentes medios electronicos, donde se han encontrado una amplia

gama de trabajos de investigacion que abordan el tema de la fisiopatologia del asma, para lo cual
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se han escogidos los de mayor relevancia para presentar un compendio de resultados y

conclusiones a esta patologia que afecta a cientos de millones de personas a nivel mundial.
Resultados.

Tabla 1. Pruebas de funcién pulmonar

La reversibilidad se determina, primero,
midiendo el PEF con el flujometro;
posteriormente se administra al paciente
un broncodilatador y se esperan de 15 a 20
minutos; una vez transcurrido este tiempo
se repite la medicién del PEF; un cambio

Reversibilidad del flujo espiratorio mayor al 20% respecto del valor inicial

maximo i .
(antes de administrar el broncodilatador)
es sugestivo de asma. Antes de realizar

esta prueba se le debe indicar al paciente

no utilizar ningtn broncodilatador.

Para obtener la variabilidad, se le pide al
paciente que lleve un registro del PEF
durante dos semanas o mas. El paciente

debe medir el PEF por la mafiana y por la
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Variabilidad del flujo espiratorio tarde o noche, haciendo tres mediciones y

maximo registrando el valor mas alto de éstas; el
valor de las mediciones debe ser muy
parecido entre si. Una variabilidad > del

20%, sugiere el diagnostico de asma

Esta prueba mide el grado de
hiperreactividad bronquial; las sustancias
mas utilizadas son la metacolina y la
histamina por via inhalada y consiste en
que el sujeto inhale dosis crecientes de
estas sustancias hasta que el FEV1
disminuya 20% respecto al basal (PC20).
Prueba de reto con metacolina La prueba de reto negativa descarta el
asma en un paciente con sintomas y
también es util en el diagnostico y
seguimiento del asma laboral. En caso de
sospecha de asma inducida por ejercicio,

se puede realizar una prueba de reto con

gjercicio.

Esta prueba es particularmente Gtil en
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nifios, o adultos jovenes que tienen una
historia muy sugestiva de asma cuyas
Prueba de reto con ejercicio
flujometrias son normales y no tienen
reversibilidad con el broncodilatador. Esta

prueba se basa en el broncoespasmo

inducido por el ejercicio

La medicion de la fraccion de oOxido
nitrico exhalado es Util en el diagnostico
de asma, determina en forma no invasiva
la inflamacion eosinofilica de la via aérea,
Medicisn de 6xido nitrico y es de gran utilidad en el seguimiento de
los pacientes bajo tratamiento con
antiinflamatorios esteroideos. Tiene alta
sensibilidad para medir la inflamacion aun

en pacientes asintomaticos, para valorar

los cambios en el tratamiento

y puede ser un predictor de las
exacerbaciones. Es un procedimiento
dependiente de factores técnicos y
metodoldgicos; en los centros de atencion

donde el procedimiento esta estandarizado
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el valor de 20 a 30 ppb (partes por billon)

es diagnostico de asma.

Esta prueba es util no so6lo para el
diagnostico de asma, sino también para la

diferenciacion

de algunos tipos de asma; por ejemplo. en

Medicion de celulas inflamatoriasen | g

expectoracion
asma de dificil control se pueden

encontrar predominantemente neutréfilos
a diferencia del asma alérgica en la cual
son los eosindfilos las  células

predominantes

Las pruebas de alergia proporcionan
informaciébn que puede ayudar a
establecer si la exposicion a alergenos
Pruebas alérgicas influye en el desarrollo del asma, ademas
son Utiles para crear medidas que
controlen la exposicion a alergenos y la

aparicién de sintomas. Son pruebas que
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debe realizar el alergélogo y el mismo
debe indicar el tratamiento en caso de

resultar positivas.

Fuente: (Garcia Merino & Mora Gandarillas, 2013). Elaboracion Propia.

Tabla 2. Factores dependientes del huésped

El asma tiene un componente hereditario,
pero no es simple. Los datos actuales
muestran que multiples genes pueden
encontrarse implicados en la patogénesis
del asma, y diferentes genes pueden estar
implicados en distintos grupos étnicos.
Genéticos .
Los genes que predisponen al asma son
genes que también se han asociado con la
respuesta al tratamiento del asma; por
ejemplo, variaciones en el gen codificador
del receptor beta adrenérgico han sido

vinculados a diferencias en la respuesta de

los beta agonistas.
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Se ha demostrado la obesidad como un
factor de riesgo de asma. Ciertos
mediadores, tales como la leptina, pueden
Obesidad afectar a la funcién de la via aérea e
incrementar la probabilidad del desarrollo

del asma.

El sexo masculino es un factor de riesgo
para desarrollar asma en el nifio. Antes de
los 14 afios, la prevalencia de asma es,
aproximadamente, dos veces mayor en
nifos que en nifias. Durante la
Sexo

adolescencia, esta diferencia se iguala vy,

en el periodo adulto, el asma es mas

frecuente en la mujer.

Fuente: (Casanueva & Belinchén, 2012). Elaboracion Propia.

Tabla 3. Factores desencadenantes ambientales
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A pesar de que los alérgenos, tanto de
interior como de exterior, son conocidos
como causa de exacerbacion asmatica, su
papel especifico en el desarrollo del asma
no esta enteramente resuelto. Para algunos
alérgenos, tales como los derivados del
polvo de la casa y de las cucarachas, la
prevalencia de sensibilizacion parece estar
correlacionada  directamente con la
Alérgenos
exposicion. No obstante, la exposicion a
los alérgenos de acaros del polvo puede
ser un factor causante del desarrollo del
asma. La infestacion por cucarachas
parece ser un factor importante de causa

de sensibilizacion alérgica en nucleos

urbanos.

Ciertas infecciones respiratorias
tempranas en la vida, incluidos el
Infecciones
sarampién y en algun momento el VRS,

pueden proteger del desarrollo de asma.

Respecto a las infecciones parasitarias,
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aunque en general no protegen contra el
asma, la infeccion por anquilostoma puede

reducir el riesgo

Tanto a nivel prenatal, como postnatal, la
exposicion al tabaco se asocia con efectos
perjudiciales, incluido un mayor riesgo de
Exposicion al tabaco desarrollar sintomas semejantes al asma
en nifios pequefios. No obstante, la
evidencia sobre el aumento del riesgo de

enfermedades alérgicas es incierta.

La polucion ambiental como causa de
asma sigue siendo controvertida. Nifios
que viven en un ambiente de alta polucion
Polucion tienen disminuida su funcién pulmonar.
Pero la relacion entre su baja funcion
pulmonar y el desarrollo de asma es

desconocida.

Algun  dato  sugiere que ciertas

caracteristicas
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de la dieta occidental, tales como: el
aumento de consumo de alimentos
procesados, la disminucion del consumo
de antioxidantes (en forma de frutas y

verduras), el incremento de

acidos grasos omega-6 poliinsaturados
(que se encuentran en la margarina y el
Dieta aceite vegetal) y la disminucién de acidos
grasos omega-3 poliinsaturados (presentes
en el pescado) de la ingesta ha contribuido

al reciente aumento de asma Yy

enfermedades atopicas.

Se ha observado que el clima puede actuar
como un desencadenante de los episodios
de asma. En condiciones de mucha
Clima humedad o mientras se produce una
tormenta, los granos de polen pueden

sufrir una ruptura osmotica

y liberar parte de su contenido, en forma

de particulas respirables 0,5-2,5 um(9).
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Por tanto, las personas afectadas de
alergia al polen deberian tener cuidado si
se encuentran en la intemperie durante una

tormenta en la estacion polinica.

Fuente: (Casanueva & Belinchdn, 2012). Elaboracion Propia.

El diagnostico es clinico y, en ocasiones, puede resultar bastante claro; sin embargo,
sabemos que en general el asma se subdiagnostica y que frecuentemente se utilizan nombres
distintos para referirse a la misma enfermedad. La sintomatologia guarda una estrecha relacion
con los cambios fisiopatoldgicos; asi, el padecimiento presenta tres sintomas cardinales: tos,
sibilancias y falta de aire, los cuales no necesariamente tienen que manifestarse juntos, por lo que
la ausencia de alguno de ellos no invalida el diagnostico. La tos es por la estimulacion de sus
receptores en la via aérea que se activan al detectar alguna obstruccién al paso del aire. Las
sibilancias estan determinadas por el paso del aire a través de los bronquios, cuyo calibre se ve
disminuido, ya sea por el espasmo del musculo liso, el aumento de secreciones o por el proceso
inflamatorio. Por lo que respecta a la falta de aire, se presenta una disminucién en la capacidad
espiratoria, ya que la obstruccidn provoca un retraso en la expulsién del aire; ello a su vez altera

el mecanismo de la respiracion (Sienra-Monge, Rio-Navarro, & Baeza-Bacab, M, 1999, pag. 66).
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Imagen 3. Fenotipos de asma
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!:icio tardio mente grave con sinusitis cis-L. No responde a

corticosterioides

Asma inducida
por ejercicio

Leve y posterior al
ejercicio

Activacidn de
rastocitos, citocinas

Antagonistas de los
receptores de los cis-L,
beta-agonistas y Ac anti

aérea menos clara

THZ y cis-L IL-9
Fenotipo TH2-bajo
Principalmente -
Asma asociada | Inicia en edad adulta afecta mujeres, Pérdida de Pc?:mﬂgx?d%ifz??
. : muy sinfomatico marcadores TH2, esfrés . tro.
a obesidad y adaolescencia hiperrespuesta oxidative posiblemente a terapia

hormonal

Asma nevtrefilica

Inicia en edad adulta

Bajo FEV,

Neutrofiia en esputo,
marcadores TH1/, IL-8

Posiblemente a
antibiaticos macrélidos

Abreviaturas. Ac, anticuerpos; cis-L, cisteiniHevcoiienos; FEV,, volumen espiratornio forzado en 1s; 1. inmunoglobulings, IL, intereucing; TH, linfocitos T

cooperadores,

Fuente: (Breton, Vargas, & Miralles, 2015).

Conclusiones.

e EIl asma es na enfermedad que se desarrolla en edades tempranas, el conocimiento

medico exhaustivo acerca de la fisiopatologia de la enfermedad es la que va a

desencadenar una nueva ola de tratamientos que puedan seguir atacando la enfermedad.

e La obesidad, el clima, el sexo, la genética y factores ambientales estan asociados en el

desarrollo del asma.

Revista Cientifica Mundo de la Investigacion y el Conocimiento. 3 (3 Esp.). pp. 942-961

959




Fisiopatologia de los problemas respiratorios en pacientes asmaticos

Vol. 3, num. 3 Esp., (2019)

Maria Monserrate Ganchozo Pincay; Ginger Alexandra Macias Corral; Marlon Jose Rivadeneira
Rodriguez; José Andrés Sanchez Acebo

El asma puede desarrollar diferentes tipos llegando a factores agudos y criticos que

pueden desencadenar en la muerte de los pacientes.

hay casos en que el asma aparece en las primeras etapas de la vida de un nifio, pudiendo

no presentarse mas en la edad juvenil y adulta.

El asmatico es un paciente cronico dificil de manejar, que requiere de una terapia
compleja; su manejo debe ser integral, y un punto béasico es la educacion del paciente y

su familia.

Existen tratamientos de medicina alternativa que, aunque no han tenido una validacion

cientifica, han sido exitosos en el control de los sintomas a largo plazo.

El tratamiento del asma depende de cdmo esta evolucione, ya que puede ser prolongado y

hasta se pueden administrar diferentes combinaciones de medicamentos.

Las pruebas de funcién pulmonar son de gran utilidad en el diagnostico, evaluacion de la

gravedad de la obstruccion y en el seguimiento de la respuesta al tratamiento.

Las pruebas de alergia son necesarias, principalmente para establecer si la exposicion a
alérgenos influye en el desarrollo del asma y con ello disefiar las medidas de control

necesarias para evitar la exposicion a alérgenos y la aparicion de sintomas.
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