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Introduccién

Se entiende por asma bronquial la alteracién respira-
toria causada por un obstruccién de los bronquios y que
se acompaiia de una inflamacién crénica de las vias res-
piratorias inferiores. La obstruccion se debe en parte a
la hiperreactividad bronquial, es decir, a la tendencia a
una contraccién excesiva de la musculatura lisa de los
bronquios frente a diversos estimulos. La disminucién
del calibre de los bronquios dificulta el paso de aire ha-
cia los pulmones y consecuentemente genera en el pa-
ciente una crisis de disnea. A la obstruccién bronquial
contribuyen la inflamacién crénica, la hipersecrecién de
moco y el fenémeno de reestructuracion tisular o remo-
deling que altera la microestructura de las vias respira-
torias afectadas. El cuadro descrito es en gran medida el
resultado de alteraciones inmunolégicas y bioquimicas
en ciertos individuos con una predisposicién genética.

Los factores etiolégicos del asma pueden ser diver-
sos. El ejercicio, los antiinflamatorios no esteroideos,
las infecciones virales y los alérgenos se encuentran en-
tre los mds frecuentes. Cuando la causa del asma es un
alérgeno se habla de asma alérgica, atépica o extrinseca.
Si bien el asma de origen alérgico y el asma de origen
no alérgico comparten mecanismos patogénicos, es pro-
bable que los alérgenos generen un patrén de respuesta
inmunoldgica particular especialmente en el inicio del
proceso. Por eso, y porque se trata del tipo de asma mds
prevalente, este articulo se centra en el asma alérgica.

Se estima que el asma afectard a 300 millones de per-
sonas en todo el mundo en 2010 teniendo en cuenta la
incidencia actual (150 millones de personas afectadas)
y la progresién anual'?. En el 80% de los nifios y ado-
lescentes afectados, el asma es de origen alérgico y en
Espafia un 40% de los casos de asma en adultos jévenes
(20-44 afios) tiene un componente alérgico segin los
datos preliminares del subestudio de la encuesta de Sa-
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lud Respiratoria-Comisién Europea®*. Este incremento
de la prevalencia del asma alérgica especialmente en los
paises més desarrollados se atribuye, entre otras causas,
y de acuerdo con la teoria mds en boga, conocida como
“hipétesis de la higiene”, a mejoras sanitarias como la
menor incidencia de infecciones virales y de infestacio-
nes parasitarias y la incorporacién de nuevas vacunas a
los programas®. El detonante de la hipétesis de la higie-
ne fue la observacién de que dichas mejoras se acompa-
flan de un aumento de la incidencia de enfermedades
atdpicas, atribuible posiblemente a cambios en los me-
canismos inmunoldgicos®. El asma es una enfermedad
de dificil control farmacolégico que supone, ademds de
una lacra sanitaria, un problema econémico de primera
magnitud por absentismo laboral, gasto farmacéutico y
disminucién de la productividad’. La dificultad en su
control estriba en que el tratamiento actual no resuelve
la enfermedad y se encamina fundamentalmente a con-
trarrestar los episodios de broncospasmo y controlar la
inflamacidn subyacente en el proceso crénico, una fase
de la enfermedad de particular dificultad terapéutica. A
las limitaciones del tratamiento se afiade el riesgo de fa-
llecimiento del paciente por ataques agudos, estimado
en 18 por 1.000.000 de habitantes?. La falta de un trata-
miento farmacoldgico més eficaz del asma alérgica se
debe en gran medida al desconocimiento de las altera-
ciones inmunoldgicas o bioquimicas precisas que la ori-
ginan. La investigacion bésica y clinica en pacientes as-
maticos resulta fundamental para el avance del
conocimiento de la patogenia del asma, pero hay obsta-
culos cientificos y éticos que impiden desenmascarar
determinados aspectos de la enfermedad. La aparicién
en la tltima década de modelos de asma alérgica indu-
cida en el ratén, ha impulsado la investigacién en este
terreno y ofrece sin duda un valor afiadido a los estu-
dios en pacientes asmaticos, a los estudios in vivo en
otros modelos animales y a los experimentos in vitro y
ex vivo.

En este articulo se describen las similitudes patogéni-
cas entre el asma alérgica del humano y la de los mode-
los inducidos en el raton, se destaca la particular utili-
dad del asma en los miuridos y se recogen algunos de
los datos bibliograficos que la refrendan.
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Investigacion del asma alérgica in vivo
Investigacion en pacientes asmdticos

Se han desarrollado diversas técnicas experimentales
para evaluar el impacto de las alteraciones celulares y
moleculares en el curso del asma en pacientes. La toma
de muestras de tejidos de pacientes asmaticos en dife-
rentes fases de la enfermedad y su posterior andlisis es
una de ellas. Se recogen por broncoscopia biopsias de la
mucosa bronquial para evaluar el patrén de respuesta ce-
lular local y la expresion de mediadores y su posible re-
percusién en la actividad broncopulmonar®®. Se determi-
nan también en sangre las fluctuaciones moleculares y
celulares sistémicas, y se estudian los posibles polimor-
fismos genéticos que se asocian al asma alérgica'®. Por
otro lado, con la finalidad de recoger muestras de la mu-
cosa bronquial directamente expuesta al alérgeno, y por
lo tanto de unificar las caracteristicas del tejido en estu-
dio, se han desarrollado técnicas de exposicién local
(challenge) de 1la mucosa bronquial de voluntarios asma-
ticos a los alérgenos frente a los cuales se les sabe hiper-
sensibles!! y se han realizado estudios ex vivo con mues-
tras de pacientes'?. Andlisis similares se pueden realizar
mediante un lavado broncoalveolar (BAL), para determi-
nar y cuantificar las células y mediadores presentes'!.
Tanto la biopsia bronquial como el BAL son técnicas
que no estan exentas de riesgos para los pacientes, por lo
que su uso comporta reparos €ticos cuando se aplican
exclusivamente con un fin experimental.

Con las debidas restricciones éticas, estos procedi-
mientos experimentales han sido muy dtiles para enten-
der algunos aspectos de la patogenia del asma alérgica,
pero deben destacarse los siguientes motivos por los
cuales se requiere de modelos alternativos para la inves-
tigacion in vivo de la enfermedad: a) la dificultad de to-
mar muestras de determinados érganos (p. €j., parénqui-
ma pulmonar o bronquiolos) de pacientes asméticos; b)
la dificultad de realizar diversos andlisis paralelos en un
mismo paciente y de recoger muestras de tejidos del
sistema respiratorio durante un periodo de tiempo (estu-
dios temporales); c) los problemas para llevar a cabo si-
multdneamente estudios celulares/moleculares y estu-
dios funcionales del sistema respiratorio en el humano;
d) la limitacion en el tamafio de la muestra poblacional
cuando se trata de pacientes; ¢) la heterogeneidad de las
poblaciones problema (asméticos) y control (no asméti-
cos) que se evaldan, y f) la imposibilidad legal de reali-
zar ensayos con farmacos en pacientes en la fase previa
a los ensayos clinicos.

Por todo ello se ha experimentado con numerosas es-
pecies a las cuales se les ha inducido asma mediante
una gran variedad de protocolos, con el objetivo de que
nos permitan llegar alli donde no llegan los estudios en
pacientes asmaticos.

Modelos animales de asma alérgica

Las principales caracteristicas funcionales y patogéni-
cas del asma alérgica se han observado en diversos mo-
delos animales. Las especies utilizadas han sido el
rat6n'3, la rata'4, la cobaya', el conejo'®, el hur6n'’, el pe-
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ro'8, el gato', la oveja®, el cerdo?, algunos primates? e
incluso el caballo®. Algunas de estas especies desarrollan
asma alérgica de forma espontadnea y a otras se les induce
experimentalmente. De entre estas tdltimas, ademds del
ratén, los modelos experimentales utilizados con mayor
frecuencia han sido la cobaya, la oveja y el mono. El mo-
delo de cobaya sensibilizada a la ovoalbimina (OVA) se
caracteriza, al igual que el asma humana, por una fase
aguda temprana y una fase crénica mds tardia tras el con-
tacto con el alérgeno, por la existencia de una inflama-
cién pulmonar eosinofilica y por hiperreactividad bron-
quial'>?*. Este modelo fue el mds utilizado hasta que se
describieron los primeros modelos en el ratén, y ha servi-
do especialmente para evaluar el interés terapéutico de
diversas moléculas'®, pero no ofrece la versatilidad gené-
tica del ratén, y tampoco se dispone de tantos reactivos
especificos de especie que permitan identificar gran parte
de las fluctuaciones moleculares y celulares en el estudio
de su patogenia®. El modelo de asma en la oveja también
se caracteriza por una fase aguda temprana seguida de
una fase crénica mds tardia, acompafiadas de hiperreacti-
vidad bronquial®®. Ademds, desde el punto de vista anaté-
mico y funcional, los pulmones ovinos normales se ase-
mejan mucho a los humanos®**2, Aunque la induccién
de asma en la oveja se ha realizado en su mayor parte con
alérgenos de nematodos, sobre todo Ascaris suum?®*!, re-
cientemente se ha publicado un modelo de oveja sensibi-
lizada a acaros del polvo, un alérgeno que causa comun-
mente asma en pacientes, y se ha visto que, ademds de
las alteraciones mencionadas, la oveja desarrolla una res-
puesta especifica de inmunoglobulina (Ig) E con una in-
tensa eosinofilia®. Por dltimo, cabe comentar brevemente
que el modelo de primate se emplea desde hace mds de
25 afios. Al principio se estudiaban animales espontdnea-
mente sensibilizados a A. suum??, pero en la actualidad
existe ya un modelo inducido en el que se sensibilizan
los animales a dcaros del polvo y que reproduce practica-
mente todas las caracteristicas clinicas y patogénicas del
asma humana?. A pesar de su interés cientifico, el coste
que supone trabajar con ovejas y primates, la duracién de
los experimentos, las dificultades en su manejo, la falta
de reactivos desarrollados para valorar la expresién mole-
cular y la mayor reprobacién de su utilizacion en el labo-
ratorio que otras especies los convierten en modelos me-
nos utilizados por ser poco explotables cientificamente.

Por motivos fundamentalmente cientificos, pero tam-
bién econdémicos y de facilidad de uso (estabulacién,
manejo, disponibilidad de reactivos especificos de espe-
cie), el animal universalmente utilizado como modelo
de asma alérgica hoy dia es el ratén, del que, con res-
pecto a otras especies, cabe ademas destacar la posibili-
dad de su manipulacién genética (transgénicos y knoc-
kouts) e inmunoldgica (ratones con inmunodeficiencias
espontaneas o inducidas).

Modelos de asma alérgica en el raton

Se han propuesto muchos modelos experimentales de
asma inducida en el ratén. En general, todos los proto-
colos de induccién se basan en una sensibilizacion sis-
témica mediante la inyeccién de un alérgeno con el fin
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de generar una respuesta inmunitaria de memoria, se-
guida de la reexposicion local del sistema respiratorio al
mismo alérgeno. En ocasiones, en la sensibilizacién se
administra el alérgeno junto con un coadyuvante o com-
puesto inmunopotenciador inespecifico como el sulfato
de aluminio o alum para garantizar una respuesta inmu-
nitaria suficientemente intensa. A continuacién se des-
criben de forma breve algunos de los factores a tener en
cuenta a la hora de disefiar un protocolo de induccién
de asma alérgica en el raton.

Cepa de raton. Estudios comparativos han demostra-
do que no todas las cepas de ratén responden de igual
manera al contacto con un alérgeno. Se han observado
diferencias entre unas y otras, probablemente sustenta-
das en diferencias genéticas, en el grado de hiperreacti-
vidad bronquial, en la produccion de IgE e incluso en el
tipo de respuesta inmunitaria celular. En lo que concier-
ne a las cepas mas cominmente utilizadas, se ha visto,
por ejemplo, que los ratones BALBc sensibilizados de-
sarrollan una mayor hiperreactividad bronquial®*, ge-
neran 4 veces mds IgE total e IgE especifica®* y contie-
nen mds células y una mayor concentracion de citocinas
en el BAL*** que los ratones C57BL/6 sensibilizados.
Los investigadores se decantan, por lo general, por las
cepas mds propensas a expresar un fenotipo atépico y
por eso la BALBc se cuenta entre las mds utilizadas.
Estudios recientes, sin embargo, proponen que para la
evaluacion de las modificaciones estructurales en los
bronquios se utilice un modelo crénico en la cepa A/J
por la mayor semejanza con los cambios observados en
pacientes®.

Alérgeno. De entre los numerosos antigenos utiliza-
dos en la inducciéon de asma en ratones, €l mas comun
ha sido la OVA, si bien actualmente se tiende a emplear
aeroalérgenos causantes del asma espontdnea en perso-
nas, como dcaros del polvo (Dermatophagoides pte-
ronyssimus y D. farinae)"® y pélenes, sobre todo el de la
ambrosia (ragweed)*, una planta comiin en el norte de
Europa y en Norteamérica (en Espafia predominan el po-
len de las gramineas, de la parietaria y el olivo como
causa de alergia, pero en nuestro conocimiento no se han
establecido modelos con éstos). Los aeroalérgenos natu-
rales ofrecen la ventaja de que son compuestos suspen-
didos en el aire que de forma natural alcanzan el orga-
nismo a través de las vias respiratorias, al contrario que
la OVA, que en todo caso accederia espontdneamente al
organismo sobre todo por via digestiva para desencade-
nar alergias de origen alimentario. La identificacién y
produccién mediante técnicas biotecnoldgicas de los
alérgenos permiten, en vez de administrar extractos de
éstos, exponer a los ratones a moléculas muy puras. Este
es el caso del 4caro del polvo, del cual se sabe que al
menos 2 componentes (Der p 1 'y Der p 5) son en parte
responsables de la activacién de la respuesta inmunitaria
y de la subsiguiente induccién de asma®’. Recientemente
se ha estudiado un nuevo enfoque de induccion, que es
el de sensibilizar a los ratones con 2 antigenos recombi-
nantes, uno de 4caros del polvo (Der f 1) y otro de cuca-
rachas (Bla g 2), y se ha visto que esta combinacién pro-
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duce maés inflamacién pulmonar y dafio epitelial que
cada uno de ellos por separado®. Con respecto a la dosis
de alérgeno que debe utilizarse, el rango de concentra-
ciones administradas es muy amplio y varia segin la
fase del protocolo de induccién y el alérgeno. Para la
sensibilizacion sistémica se han utilizado desde 1 hasta
800 pg de antigeno, aunque en un estudio en el que se
comparan diferentes dosis de OVA se vio que 10 pg eran
suficientes para inducir asma en el ratén®. En la fase de
challenge o activacién, como normalmente se utilizan
aerosoles, las soluciones de OVA suelen ser de entre el 1
y el 5%. En cambio, utilizando directamente uno de los
principales alérgenos de los dcaros del polvo (Der p 1)
es suficiente 1 [lg para sensibilizar a los ratones®. En
cualquier caso, las concentraciones de alérgeno a las que
se someten los animales son por lo general elevadas, as-
pecto que se corrige paulatinamente con la introduccién
de los modelos cronicos.

Via de administracion o de exposicion al alérgeno.
En la mayoria de los modelos descritos la sensibiliza-
cién del animal se realiza por via intraperitoneal, mien-
tras que en la reexposicion al antigeno (activacién o
challenge) suele utilizarse la via intranasal por inyec-
cién directa en las fosas nasales o bien por
nebulizacién*42, Los protocolos més recientes y mas
depurados proponen que ambas fases se realicen por via
aerdgena con el fin de imitar el proceso natural de expo-
sicién en los pacientes asmaticos'3¢,

Duracion de la induccion de asma en ratones. La in-
duccién de asma alérgica en los ratones requiere entre
dias y meses dependiendo del protocolo. Se ha trabajado
principalmente con los modelos de corta duracién (o ex-
posicién corta al alérgeno), en los que en un periodo re-
lativamente breve (entre dias y pocas semanas) se
expone a los animales a elevadas concentraciones de
alérgeno, lo que da lugar al llamado “modelo de asma
aguda”. Los modelos de exposicioén corta o agudos no
reproducen algunos de los signos del asma alérgica ob-
servados en los asmadticos cronicos. Esta carencia impul-
s6 el desarrollo de los modelos de exposicién larga o
crénicos. En el intento de inducir modelos de asma croé-
nica mediante OVA, se observé que la nebulizacién del
alérgeno durante largos periodos, sin sensibilizacién sis-
témica previa, conducia a tolerancia inmunolégica; es
decir, el sistema inmunitario dejaba de responder al con-
tacto con la OVA tras sucesivas exposiciones®*. Este
fenémeno de tolerancia en modelos murinos de asma
sugeriria que la respuesta inmunitaria de la mucosa res-
piratoria es autolimitante, y éste podria ser uno de los
mecanismos utilizados por el sistema inmunitario para
prevenir el avance de la inflamacién alérgica en el pul-
mon; por lo tanto, en los pacientes con asma crénica ha-
bria habido previamente un defecto en la regulacién de
este proceso®. En otros experimentos se observé que la
administracién prolongada de OVA a animales sensibili-
zados no conseguia mantener las “caracteristicas asmati-
cas” y acababa con un descenso bien de la inflamacién
pulmonar*, bien de la hiperreactividad bronquial*>*.
Ademas, se han empezado a desarrollar modelos de ex-
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Fig. 1. Reactividad bronquial en ratones con asma inducida mediante ex-
tracto de acaros del polvo y en ratones control (no asmaticos), medida
mediante el pletismégrafo de Buxco Europe, Ltd., en animales conscien-
tes tras la exposicion por via aerégena a 2 concentraciones del bronco-
constrictor metacolina. Se observa c6mo a la concentracion baja de meta-
colina (3 mg/ml) la reactividad bronquial de los ratones asmaéticos y
control es la misma, pero a la concentraciéon mas elevada (30 mg/ml) los
ratones asmaticos presentan hiperreactividad bronquial. *p < 0,05.

posicién continua a dosis bajas de aeroalérgenos, es de-
cir, modelos en los que no se distingue una fase de sensi-
bilizacién de una fase de activacion o challenge. Se des-
taca el modelo crénico de asma alérgica a extractos de
acaros del polvo, recientemente descrito por Johnson et
al’3, cuyos resultados son muy esperanzadores porque se
han logrado mimetizar caracteristicas del asma crénica
que no se observan en los modelos agudos, como la re-
estructuracion sostenida de los tejidos (o remodeling)
subsiguiente a la inflamacién. Esta semejanza pudiera
deberse a que, ademas, el protocolo de induccién recoge
muchas similitudes con la exposicién natural a los alér-
genos.

En funcién de lo que se quiera estudiar convendra
mds el uso de un modelo de asma alérgica de exposi-
cion corta o larga al alérgeno. Asi, los modelos de asma
aguda ofrecen ventajas practicas para el estudio de me-
canismos del proceso inflamatorio y el broncospasmo,
mientras que los modelos crénicos permiten estudiar
cambios estructurales a largo plazo y su influencia en la
obstruccién bronquial.

Caracterizacion clinica y fisiopatoldgica del asma
alérgica en el raton

Los modelos de asma alérgica inducida en el ratén ge-
neralmente se caracterizan por la existencia de hiper-
reactividad bronquial, inflamacién broncopulmonar, au-
mento de la concentracion sérica de IgE e hipersecrecién
mucosa. Ademads, los modelos crénicos presentan cam-
bios estructurales de las vias respiratorias. A continua-
cién se repasan estas caracteristicas y las similitudes en-
tre la enfermedad en ambas especies.
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Hiperreactividad bronquial y broncospasmo

El broncospasmo es el sintoma principal del asma en
pacientes y es la manifestacion clinica de las alteracio-
nes inmunoldgicas celulares y moleculares subyacentes
responsables de la hiperreactividad bronquial. Igual-
mente la mayoria de los modelos de asma alérgica en
ratén presentan hiperreactividad bronquial. Uno de los
motivos que impulsaron el desarrollo de los modelos de
asma en el raton fue precisamente la posibilidad de me-
dir la respuesta bronquial en estos animales. La evalua-
cién de la funcidn respiratoria en los ratones asmaticos
se puede llevar a cabo por los diferentes métodos que a
continuacidn se describen brevemente.

Técnicas ex vivo para la evaluacion de la reactivi-
dad bronquial. Mediante el método del bafio de 6rga-
nos, se aisla la triquea de animales sensibilizados, se
introduce en el bafio y se estimula su musculatura lisa
con campos eléctricos o bien por la adicién al bafio de
compuestos broncoconstrictores como la histamina o la
metacolina*®. Por este procedimiento se puede medir de
forma aislada, sin las interferencias que producen la
oxigenacion arterial o los elementos cardiovasculares,
por ejemplo, la reactividad muscular de las principales
vias respiratorias, que se cree en gran medida responsa-
ble de la disfuncién pulmonar en el asma humana®.
Esta técnica no permite sin embargo reproducir el im-
pacto en la obstruccion bronquial del edema de la mu-
cosa bronquial, del moco y del estrechamiento de las
vias respiratorias, lo cual hace en muchas ocasiones que
sea preferible la utilizacién de modelos in vivo.

Técnicas in vivo para la evaluacion de la reactividad
bronquial. Para recoger en un mismo modelo la mayor
parte de los fendmenos que pueden conducir a la obs-
truccién bronquial, es preferible trabajar con modelos in
vivo. Se pueden utilizar ratones anestesiados o ratones
conscientes dada la disponibilidad actual de métodos
invasivos y no invasivos para evaluar el broncospamo.
El método invasivo mas utilizado consiste en intubar al
animal con una cédnula intratraqueal para medir directa-
mente, mediante un pletismégrafo, la resistencia bron-
copulmonar al paso del aire>*>!, Esta técnica es 1til pero
compleja, porque requiere de la dificil canulacién de la
vena de la cola (caudal) o bien de la vena subclavia, en-
trafia los inconvenientes de que no se puede administrar
el antigeno durante la determinacién de la presion respi-
ratoria, la metacolina se administra por via intravenosa
y ademds el animal se sacrifica tras finalizar la medi-
cion, con lo que resulta imposible la revaluacién de la
funcién respiratoria en un mismo animal. En el método
no invasivo, por el contrario, el animal consciente se in-
troduce en una cdmara y se mide la funcién respiratoria
mediante la variable denominada Penh (fig. 1) con un
pletismégrafo de cuerpo entero (WBP, de whole body
plethysmograph). El hecho de que no sea necesario
anestesiar al animal y la ausencia de trastornos o dafio
fisico permiten realizar varias mediciones en un mismo
ratén en diferentes fases. Aunque algunos autores reco-
miendan la confirmacién del Penh con pardmetros que
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reflejen directamente la obstruccién respiratoria me-
diante métodos invasivos’?, Hamelmann et al*' demos-
traron la correlacién entre la medicion de la hiperreacti-
vidad bronquial a la metacolina mediante WBP y la
resistencia pulmonar y la presién intrapleural valoradas
por otros procedimientos. Parte de las dudas que suscitd
el WBP estriba en que la reactividad bronquial medida
por este método carece de unidades, puesto que deriva
de un procesamiento matemadtico de sefales respirato-
rias empiricas®*3. Sin embargo, la demostracién de que
el Penh obtenido con el WBP refleja la hiperreactivi-
dad, y a pesar de la elevada inversion inicial, ha provo-
cado que el nimero de grupos de investigaciéon que
adoptan el WBP como método de eleccion para evaluar
la funcién broncopulmonar en ratones asmdticos haya
aumentado. Lo atestigua el nimero creciente de publi-
caciones de primer orden en las que se cita este procedi-
miento®®®, Nuestra experiencia con el WBP nos permi-
te afirmar que se trata de un método sencillo, rdpido y
reproducible para comparar la hiperreactividad bron-
quial de ratones sensibilizados con la de ratones norma-
les en respuesta al broncoconstrictor metacolina. Esta
medicidn suele hacerse 24 h después de la ultima expo-
sicién del animal al alérgeno, pero con el WBP puede
también realizarse en otros estadios del proceso para se-
guir su evolucién. Por ejemplo, puede evaluarse la fun-
cion broncopulmonar antes y después de la induccién
de asma, o bien en las fases aguda y crénica del proce-
so, o antes y después de un tratamiento. En la figura 2
se muestran los componentes fundamentales de nuestro
equipo WBP (Buxco Europe, Ltd.) y se resume su fun-
cionamiento.

Histopatologia broncopulmonar en ratones asmdticos

Uno de los aspectos determinantes para establecer un
paralelismo entre el asma en pacientes y el asma en mu-
ridos es la caracterizacion histopatolégica de las vias
respiratorias y del parénquima pulmonar. En el asma
humana destacan una inflamacién crénica broncopul-
monar, con abundancia de eosinéfilos localizados inclu-
so intraepitelialmente y presencia también de otras
células inflamatorias, y cambios estructurales caracte-
risticos de la pared de las vias respiratorias que secun-
dan al proceso inflamatorio (remodeling).

Inflamacion broncovascular. En los modelos de asma
alérgica inducida en el ratén la inflamacién pulmonar se
puede evaluar por 2 procedimientos: en el BAL y en
secciones histolgicas del pulmén'>©'-92, Mediante BAL
se cuantifican tanto el nimero total de células presentes
en el drbol traqueobronquial extraibles mediante lavado
como los porcentajes de las diversas poblaciones celula-
res. Normalmente, en el humano y el ratén, la cantidad
de células inflamatorias encontradas en el BAL se co-
rrelaciona con el tipo y grado de inflamacién observada
en el parénquima pulmonar mediante estudios anatomo-
patoldgicos!>6163, Si bien con este dltimo procedimiento
la cuantificacion no es tan facil como con el BAL, si
permite la localizacidn tisular de los elementos detecta-
dos. En las secciones histoldgicas de pulmén tefiidas
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Fig. 2. Equipo para la medicion de la funcién respiratoria en ratones
conscientes no inmovilizados (Buxco Europe, Ltd.). Se indican las 4 par-
tes fundamentales del equipo: a) nebulizador, que reparte la metacolina
(o el broncoconstrictor elegido) aerosolizada a cada camara al flujo cons-
tante preseleccionado; b) pletismografo de cuerpo entero, con 4 camaras
con ratones en el interior, cada una de las cuales tiene un transductor
acoplado que transforma la sefial respiratoria en sefial eléctrica y la envia
al amplificador; c¢) regulador de flujo de aire, que mantiene un flujo de
aire libre de farmaco y constante en el interior de las cdmaras pletismo-
grificas, y d) amplificador que recibe las sefiales captadas por el trans-
ductor de cada camara, las amplifica y las traduce en datos para ser vi-
sualizados y analizados por el software Biosystem XA de Buxco.

con hematoxilina y eosina suele observarse una infla-
macién broncovascular que, como se muestra en la fi-
gura 3, se puede distribuir en focos pequefios y densos,
aunque también puede abarcar zonas mds extensas; es-
tos dltimos infiltrados son por lo general mas difusos.
En todos los procesos inflamatorios en ratones asmati-
cos hay, en mayor o menor medida, eosindfilos (del 30
al 80% segtin el modelo) y las vias respiratorias afecta-
das pueden ser tanto las principales como las mds pe-
queifias. Las variaciones en cuanto a la composicion ce-
lular, el grado de inflamacién y la localizacién de los
focos inflamatorios dependen del protocolo de inmuni-
zacién y de la cepa de ratén'3¢'6264 En los modelos de
induccién mas naturales como, por ejemplo, aquellos en
los que se expone al ratén al alérgeno sin coadyuvantes
como el alum, se tiende a generar un proceso inflamato-
rio mas parecido al observado en las biopsias y autop-
sias de los bronquios de individuos asmaticos.

La inflamacién en los pulmones de pacientes asmati-
cos se caracteriza sobre todo por la infiltracién de la
mucosa bronquial por linfocitos T, eosinéfilos y la pre-
sencia de mastocitos®. Los linfocitos mayoritariamente
reclutados son los CD4+ T helper o colaboradores tipo
2 (Th,), un subtipo celular normalmente asociado a pro-
cesos patoldgicos de origen alérgico, que una vez acti-
vados atraen y estimulan fundamentalmente a eosinéfi-
los. Se observé inicialmente en modelos de asma en
ratén que la “memoria” inmunolégica que hace que un
animal sensibilizado que vuelve a entrar en contacto
con el alérgeno desarrolle asma se debe principalmente
a la persistencia de los linfocitos T infiltrados en el pa-
rénquima pulmonar®2. Los eosinéfilos reclutados y acti-
vados posiblemente son en parte causantes, junto con
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Fig. 3. Microfotografia (x100) de una seccion histolégica de pulmén de: a) ratén control (no asmatico),

(sensibilizacion por via intraperitoneal con ovoalbiimina y sulfato de aluminio o alum; challenge con ovoalblimina al 1% nebulizada). Las secciones se ti-
fieron con hematoxilina-eosina. La flecha indica un foco inflamatorio del infiltrado broncovascular tipico del modelo de asma en ratén.

los mastocitos y otras células efectoras activadas in situ,
como los macréfagos pulmonares y las células epitelia-
les de la mucosa respiratoria, del dafio y de la reestruc-
turacion tisular o remodeling mediante la liberacién de
multiples mediadores®. A diferencia de las personas, en
los modelos de asma en el raton los eosinéfilos no se lo-
calizan en el epitelio de la mucosa bronquial, ni se ob-
serva que éstos se hayan desgranulado tras el contacto
con el alérgeno®. De entre los mediadores eosinofilicos
se destacan proteinas y radicales de oxigeno altamente
reactivos y con capacidad para provocar dafio®’. Por eso,
sorprende en principio que se haya conseguido inducir
modelos de asma alérgica en ratén en ausencia de eosi-
nofilia en las vias respiratorias®’, aunque se empieza a
proponer que quizd los eosinéfilos ejerzan una funcién
reguladora mas que efectora o proinflamatoria en el
asma crénica, como, por ejemplo, la de ayudar a mante-
ner la respuesta Th,%7°.

Los mastocitos se consideran principalmente células
efectoras en la patogenia de la fase temprana del asma’'.
Se ha visto que en las vias respiratorias de pacientes as-
maticos hay muchos mastocitos y mediadores mastocita-
rios liberados tras la activacion”. Incluso se ha correla-
cionado la concentracién de estos mediadores con un
aumento de la obstruccién pulmonar’ y con la hiperreac-
tividad bronquial de pacientes con asma’’. Hay muchas
evidencias que apuntan a que los mastocitos también par-
ticipan en la fase tardia del asma crénica. Por un lado, ci-
tocinas que se sabe son de origen mastocitario como la
interleucina (IL) 4 y la IL-13 podrian promover o contri-
buir a la respuesta inmunitaria de tipo Th, caracteristica
del asma. Por otro lado, los mastocitos participan en el
reclutamiento de células inflamatorias, especialmente de
linfocitos Th, y de eosindfilos a través de la prostaglandi-
na D,’, un mediador asociado a modelos experimentales
de asma en el ratén”. Ademds, en protocolos de induc-
cién de asma en los que se prescinde de inmunizacién
sistémica y, por lo tanto, en los que supuestamente las cé-
lulas Th, no participan, para observar eosinofilia pulmo-
nar se requiere de la presencia y activacién de mastoci-
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tos*®78, Esto refleja la probable importancia de los masto-
citos en el establecimiento de la inflamacién alérgica en
modelos de asma, ademds de su participacion en fases
mas tempranas. A diferencia de lo observado en indivi-
duos asmadticos, no se ha logrado todavia ningin modelo
de asma crénica en ratén en el que se detecte la presencia
de mastocitos infiltrados en la mucosa respiratoria’.

Reestructuracion tisular o remodeling. Una de las
caracteristicas mas importantes del asma crénica en los
pacientes es la reestructuracién tisular, que se produce
como consecuencia de un proceso anémalo de repara-
cién de los tejidos que sigue a la inflamacién crénica.
Las observaciones histoldgicas propias de la reestructu-
raciéon son hipertrofia/hiperplasia epiteliales, fibrosis
subepitelial, hiperplasia de las células caliciformes pro-
ductoras de moco (y, como consecuencia, hipersecre-
cién mucosa) e hiperplasia de la musculatura lisa bron-
quial®. Estos cambios estructurales conducen a un
engrosamiento de la pared de la mucosa respiratoria y,
en consecuencia, a un estrechamiento de las vias respi-
ratorias, que se manifiesta por una disminucién crénica
de la funcién pulmonar que agrava la hiperreactividad
bronquial®'. Se ha podido inducir remodeling a ratones
transgénicos no asmadticos que sobreexpresan citocinas
de tipo Th,**®, lo que apunta a la relevancia de estas ci-
tocinas en el proceso. El remodeling, sin embargo, no se
pudo reproducir en modelos de asma alérgica en el ra-
tén hasta que se establecieron los modelos crénicos.
Los modelos crénicos actuales permitirdn por lo tanto
explicar en parte como se produce el fenémeno y de
qué manera contribuye éste a la obstruccién bronquial.
Hasta hoy estos modelos muestran muchas de las carac-
teristicas histoldgicas del remodeling descritas anterior-
mente'>4>85 aunque ninguno de ellos las reproduce en
su totalidad. Cabe destacar que uno de los modelos que
imita mds fielmente el proceso es, como ya se ha dicho,
el descrito por Johnson et al'?, en el que se utiliza un ae-
roalérgeno natural como el dcaro del polvo. En él se
prescinde de la inmunizacién sistémica y de los coadyu-
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vantes, se utiliza un alérgeno causante de asma en pa-
cientes (aeroalérgeno) y la via de sensibilizacion respi-
ratoria es la misma que la que muy probablemente se
utiliza de forma natural. Cabe también destacar que en
el modelo de Johnson et al'? se trata, al igual que en la
enfermedad espontanea, de exponer al ratén a un con-
tacto continuo con el alérgeno, no a un contacto alter-
nante o en ciclos. Este ultimo punto reviste un particu-
lar interés porque se puede estudiar la evolucién de los
sintomas y de la patogenia del asma evaluando el mode-
lo a distintos tiempos, desde pocos dias hasta las 7 u 8
semanas desde el inicio de la sensibilizacién. En los
nuevos modelos crénicos se puede determinar, ademas
del remodeling, la evolucién de procesos como la infla-
macién pulmonar y la hiperreactividad bronquial.

Mediadores en el asma experimental

Citocinas. Numerosos grupos han investigado la im-
portancia de las citocinas en los diversos modelos de
asma en el ratén. Se ha estudiado la expresion local y
sistémica de citocinas y se ha inducido asma a ratones
genéticamente deficientes en alguna de ellas para esta-
blecer su relevancia. Ademds de su expresién local,
también se ha determinado la expresion sérica de mu-
chas de esas citocinas. Estos mediadores inmunitarios
desempefian un papel inmunorregulador de la respuesta
alérgica, y algunas de ellas cumplen una funcién induc-
tora del proceso inflamatorio broncovascular. El patrén
de expresion de las citocinas ha llevado a pensar que en
la mayoria de los modelos de asma alérgica en muridos,
al igual que en el humano, predomina una respuesta de
tipo Th,'*$2%; es decir, que los linfocitos CD4+ Th, que
reconocen al alérgeno se activan y se diferencian en un
subtipo celular que se caracteriza por liberar un deter-
minado abanico de citocinas, de entre las cuales desta-
can la IL-4, la IL-5 y la IL-13. La consecuencia de la
polarizacion hacia este tipo de respuesta inmunitaria es
que se activa un clon especifico de linfocito B productor
y liberador de IgE, y ademds se reclutan y activan fun-
damentalmente eosindfilos. En el ratén se ha descrito la
relevancia de la IL-5%% y de la IL-13%-2 en el asma, y
se apunta que ambos mediadores y otras citocinas Th,
como la IL-4 modulan en diversas direcciones, al me-
nos en parte, la hiperreactividad bronquial, el infiltrado
inflamatorio eosinofilico o la reestructuracién pulmonar
(remodeling )8+8+97%4,

Eicosanoides. Los productos del metabolismo del
dcido araquidénico, o eicosanoides, se han asociado
desde la década de 1970 al asma. Estas moléculas hoy
se consideran relevantes, tanto las de la via de la ci-
clooxigenasa (COX), esto es, las prostaglandinas (Pg),
como las de la via de la lipooxigenasa (leucotrienos).

Por ejemplo, la inhalacién de PgE, se sabe que ate-
nda la respuesta asmadtica inducida en pacientes por los
aeroalérgenos. Ademds, de acuerdo con ello, algunos
investigadores han demostrado que células de las vias
respiratorias tienen una menor capacidad de produccién
de PgE,*”>*", posiblemente debido a una anomalia en la
expresion de la COX tal como se ha descrito en pacien-
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tes con asma no alérgica®®, una molécula que paraddji-
camente se conoce sobre todo por su marcado efecto
proinflamatorio. Algunos de los datos que revelan la ac-
tividad de la COX-2 y la produccién de PgE, en el asma
también se han obtenido de estudios en modelos de
asma en muridos. Por ejemplo, ratones asmaticos defi-
cientes en COX (knockouts) presentan una inflamacién
de las vias respiratorias mds intensa y una mayor hi-
perreactividad bronquial al contacto con el alérgeno que
los de genotipo salvaje (normales), y estas alteraciones
se acompaiian de una disminucién de la produccién de
PgE,”. De la misma manera, Peebles et al®*%, utilizan-
do inhibidores selectivos y no selectivo de la COX en
un modelo de asma en el ratn, describieron que el trata-
miento favorecia la respuesta asmdtica y que ésta se
acompafiaba también de una disminucién de la PgE, y
de un aumento de los leucotrienos. Esta vision del efec-
to perjudicial de la inhibicién de la COX sobre el proce-
so inflamatorio y la funcién pulmonar en el asma se ve
apoyada por recientes propuestas de que la enzima po-
dria desempefiar funciones antagdnicas, pro y antiinfla-
matorias, dependiendo de la fase de la enfermedad'”'. De
acuerdo con estos resultados hemos obtenido datos pre-
liminares (no publicados) en un modelo de asma induci-
da por OVA!®? en ratones tratados con rofecoxib, un in-
hibidor selectivo de la COX-2, que indicarian que el
bloqueo farmacolégico de la enzima redunda en un pro-
ceso inflamatorio mds intenso y una mayor hiperres-
puesta bronquial que en los ratones asmdticos no trata-
dos. Ademds de la PgE,, como ya se ha dicho, otras
moléculas como la PgD, se asocian al proceso asmatico
en el ratén”’.

Si bien se sabe del incremento de los leucotrienos en
el asma humana!® y de la utilidad de los antagonistas
de estos mediadores en la mejora del asma'®, se ha es-
tudiado poco su relevancia en el proceso asmatico indu-
cido en los ratones. Al igual que en el humano, algunos
datos apuntan a un incremento de su produccion en ra-
tones asmaticos®*° y otros indican ademds la participa-
cién de los leucotrienos en la reestructuracién de las
vias respiratorias'®. Conviene sin embargo establecer
mejor la dindmica de estos mediadores en la hiperreac-
tividad bronquial y en el proceso inflamatorio en los di-
versos modelos de asma en el ratén.

Inmunoglobulinas en el asma alérgica en el ratén

El primer contacto de un individuo atépico con el
alérgeno lo sensibiliza o, en términos inmunolégicos, in-
duce la produccidon de anticuerpos anafildcticos especifi-
cos frente a ese alérgeno. El principal anticuerpo anafi-
lactico es la IgE, una molécula cuyo aumento se observa
en practicamente todos los individuos con asma'®. El
predominio ya comentado de células Th, en los indivi-
duos asmadticos es probablemente determinante en este
fenémeno, porque las citocinas IL-4 e IL-13 propias de
la respuesta Th, contribuyen a la produccién prioritaria
de IgE frente a otras clases de anticuerpos. El significa-
do clinico o la relacién causa-efecto del aumento de IgE
en la hiperreactvidad bronquial, en el proceso inflamato-
rio o en la reestructuracion de las vias respiratorias, so-
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bre todo en procesos crénicos, se desconoce. Se sabe,
sin embargo, que la IgE producida se une a los mastoci-
tos del sistema respiratorio (en el parénquima pulmonar
y la mucosa de las vias respiratorias) y posiblemente a
otras células que expresan receptores para esta inmuno-
globulina. Los mastocitos sensibilizados con IgE en su
superficie y activados tras un nuevo contacto con el alér-
geno pueden contribuir como células efectoras, mediante
la liberacién de una gran diversidad de mediadores, tan-
to al broncospasmo como a la induccién del proceso in-
flamatorio. Es de destacar que algunas células que en in-
dividuos normales no tienen receptor de IgE lo expresan
en individuos asmaticos (células dendriticas, macréfa-
gos, eosindfilos, etc.)!1%, En la mayoria de los mode-
los de asma inducida en el ratén también se detecta un
aumento en el suero de la IgE total y de la IgE especifica
para el alérgeno. En algunos de ellos existe ademds una
relacion directa entre la IgE sérica y el broncospasmo!®.
Las pruebas de la importancia del aumento de la IgE en
asmaticos han llevado al disefio de un nuevo enfoque te-
rapéutico como es el bloqueo de la IgE mediante anti-
cuerpos para evitar que ésta se una a las células
efectoras!!®, Todo ello apunta al probable protagonismo
de este anticuerpo en la patogenia del asma.

Sin embargo, la aparente relevancia de la IgE en la
patogenia del asma y su consistente incremento en rato-
nes asmaticos no se reflejan siempre en una clara impli-
cacién funcional. Asi, algunas publicaciones indican
que aun en ausencia de IgE se pueden inducir algunos
de los modelos de asma en ratones!!!!!4, Por ejemplo,
ratones deficientes en IgE o en IL-4 (citocina inductora
de la produccién de IgE por parte de linfocitos B espe-
cializados) presentan hiperreactividad bronquial y el
proceso inflamatorio remite sélo en parte!'"!'5, Incluso
animales deficientes en células B (por lo tanto, incapa-
ces de producir anticuerpos)!!® o carentes de mastocitos
(c-kit negativos)! desarrollan asma aun en ausencia de
un infiltrado inflamatorio eosinofilico. Son resultados
sorprendentes que minimizan en principio el papel de la
IgE y de los mastocitos en algunos de los modelos ex-
perimentales. La interpretacidn de estos datos en cuanto
a su repercusion en el asma alérgica humana es dificil.
Sin embargo, es importante resefiar que por lo general
estos trabajos en los que se cuestiona la importancia de
la IgE se han llevado a cabo en modelos de OVA vy, sal-
vo excepciones®?, en modelos de exposicién corta al
alérgeno, y es posible que los modelos crénicos con
alérgenos naturales mds recientemente descritos arrojen
datos distintos.

Ademads de la IgE se ha descrito la presencia de IgG
especifica en individuos con asma. El papel atribuible a
esta inmunoglobulina es menos claro. En algunos mo-
delos de asma alérgica en el ratén se ha detectado tam-
bién IgG, especifica'*®%, pero igualmente su relevancia
se desconoce por el momento.

Limitaciones de los modelos de asma en el ratén

Como se ha remarcado en los parrafos anteriores, no
existe un modelo experimental idéneo en el que se pue-
dan estudiar todos y cada uno de los fenémenos patogé-
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nicos del asma''”!8. La eleccién del modelo adecuado
depende de la hipétesis de trabajo. Los modelos de
asma en el ratén ofrecen un amplio abanico de posibili-
dades experimentales, pero su idoneidad debe valorarse
en funcién de los objetivos de la experimentacién y te-
niendo en cuenta ciertas limitaciones, muchas de ellas
aplicables a modelos de otras enfermedades en muridos.

Uno de los aspectos que diferencian al modelo de
asma inducida en el ratén del asma espontidnea en pa-
cientes es que por lo general todos los ratones expuestos
al alérgeno desarrollan la enfermedad. La falta aparente
de un factor genético individual introduce un elemento
de incertidumbre sobre la idoneidad de estos animales
para estudios de polimorfismos génicos, aunque algunos
se hayan llevado a cabo'". Sin embargo, debe sefialarse
que si se puede hablar de cepas de ratones mas predis-
puestas que otras por su fenotipo atépico, principalmen-
te en lo que se refiere a la tendencia a producir IgE*.

Por otro lado, quizd ciertas diferencias inmunoldgi-
cas entre ambas especies expliquen que en la mayoria
de los modelos experimentales se requiera de elevadas
concentraciones del alérgeno, en contra de lo que ocurre
en humanos. El surgimiento de los modelos crénicos en
los muridos ha permitido en parte paliar esta limitacion.
Como ya se ha apuntado, si bien en las personas con
asma alérgica se considera que la IgE y los mastocitos
son en principio clave en la fase temprana del asma, en
algunos de los modelos murinos esto no parece confir-
marse. En ellos se observa que la IgE especifica aumen-
ta claramente, pero las implicaciones funcionales de di-
cho aumento no parecen tan claras. Otro aspecto
diferencial es la aparente falta de desgranulacién o de
actividad eosinofilica en la mayoria de los modelos en
el ratén®120:12! - qunque algunos trabajos si la hayan ob-
servado*®!%. Esto contradice lo visto en individuos as-
maticos, en los cuales los eosinéfilos reclutados por el
sistema respiratorio presentan sintomas de activacién'?,
Sin embargo, debe decirse en beneficio de los modelos
experimentales que no se ha demostrado inequivoca-
mente que dicha desgranulacién sea necesaria para la
induccioén de hiperreactividad bronquial en las personas.
A estas diferencias de origen genético y/o inmunoldgi-
co deben anadirse diferencias anatémicas y fisioldgicas
entre el sistema respiratorio del ratén y el del humano,
y por lo tanto no deben descartarse mecanismos funcio-
nales distintos, al menos en parte, en el desarrollo del
broncospasmo entre ambas especies. Por ejemplo, los
individuos asméticos presentan hiperreactividad bron-
quial a la metacolina incluso en periodos asintométicos,
contrariamente a lo que apunta en su reciente revision
Epstein'?, que ha observado que dicha hiperreactividad
es transitoria durante el periodo de exposicion al alérge-
no en los modelos en el raton.

Es necesario recordar que las limitaciones son inhe-
rentes a cualquier modelo experimental, pero deben to-
marse en consideracién a la hora de valorar la utilidad
de la induccién de asma alérgica para sus propdsitos y
de interpretar los resultados obtenidos con éstos. Por dl-
timo, es importante subrayar que el esfuerzo por inducir
modelos crénicos en gran medida permitird subsanar
estas limitaciones.
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Conclusiones: el ratén asmatico, un valor anadido

No cabe duda de que el modelo de asma en el ratén
ocupa un espacio Unico en la investigacion de los meca-
nismos del asma alérgica, fundamentalmente por la
suma de 4 razones: a) una gran parte de los fenémenos
y procesos inmunolégicos e histoldgicos clave en la pa-
togenia del asma humana se reproducen con creciente
fidelidad en el ratén; b) existen equipos que permiten
medir la alteracion respiratoria en el ratén; c) éste per-
mite investigar con mayor detalle y perspectiva aspectos
que en pacientes asmaticos serian inabarcables, y d) por
dltimo, el ratén ofrece ventajas experimentales con res-
pecto a otras especies en la induccién de modelos de
enfermedad, también asumibles en los modelos de
asma, como la manipulabilidad génica (transgénicos y
knockouts) y la disponibilidad de reactivos especificos
de especie.

El ratén es por lo tanto una herramienta complemen-
taria en la investigacidon del asma y supone claramente
un valor afiadido en ese ambito. Asi, es recomendable el
estudio en paralelo de los mecanismos del asma alérgica
desde distintos enfoques experimentales; la combinacién
de estudios en pacientes humanos y en modelos en el ra-
ton serd probablemente una de las mas fructiferas, tanto
porque el ratén puede anticipar fendmenos a estudiar en
pacientes como porque permite profundizar en aspectos
observados previamente en individuos asmaticos.

A pesar del valor de todos los modelos de asma en el
ratén y la consistencia de muchos de los hallazgos,
existe una cierta variabilidad entre ellos, en gran medi-
da atribuible a la dotacién genética de las cepas de ratén
utilizadas, a las diferencias en los procedimientos de in-
duccion, a las distintas técnicas de valoracion de la res-
puesta y al momento de la evaluacién. No es la finali-
dad de este articulo destacar ninguno de ellos, pero si
dar algunas pautas que nos parecen importantes y que
se han argumentado con mayor detalle anteriormente.
Son fundamentales la seleccion de la cepa de ratén, la
del alérgeno y su via de exposicién y la duracién del
protocolo de sensibilizacién/activacién —distinguiendo
entre periodos de exposicion corta (dias/semanas) y lar-
ga (meses)—. En cuanto al alérgeno, si bien la induc-
cién por OVA ha sido y sigue siendo de gran utilidad,
dada la relevancia de la estructura antigénica en el tipo
de respuesta inmunitaria parece preferible decantarse
por aeroalérgenos naturales. Si ademds el contacto del
alérgeno se realiza por via respiratoria, tanto en su fase
inicial de sensibilizacién como en fases posteriores, y
de una manera continua (a diario o practicamente a dia-
rio), en vez de en ciclos, se mimetiza mejor la forma de
exposicion natural a los alérgenos de los pacientes Yy,
por lo tanto, se logra posiblemente un modelo mas fiel.
Resulta particularmente interesante disponer en el labo-
ratorio de al menos 2 modelos de asma inducibles por
via aerégena mediante un mismo alérgeno natural: un
modelo agudo de exposicién corta suficiente para inves-
tigar mecanismos inflamatorios y funcionales en los
primeros dias del proceso, y un modelo crénico de ex-
posicion larga en el cual se pueda reproducir el remode-
ling de la pared bronquial y la subsiguiente alteracién
funcional respiratoria.
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La reproducibilidad de caracteristicas fisiopatoldgi-
cas basicas del asma alérgica humana en el ratén, como
la hiperreactividad bronquial, la inflamacién eosinofili-
ca, la hipersecrecién de moco y el remodeling, y la po-
sibilidad de llevar a cabo estudios de la funcién bronco-
pulmonar en esta especie permiten concluir que estos
modelos de asma alérgica son idéneos ante muchos de
los interrogantes que suscitan la patogenia y el trata-
miento de la enfermedad.
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