FISIOPATOLOGIA DEL ASMA BRONQUIAL PRIMARIO

Dr. D. F. LAHOZ NAVARRO
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Podemos definir el asma bronquial como una disnea reversible que se caracte-
riza por el aumento del trabajo respiratorio o respiracién laboriosa con espiracién
sonora y alargada, sobre una base constitucional y desencadenada, la mayor parte
de las veces, por un mecanismo inmunoldgico (antigeno-anticuerpo).

En la clinica se nos presenta bajo una de estas tres formas: a) crisis, b) ata-
que, c) status. Las crisis es paroxistica, con comienzo y terminacién bruscos, de
gran agudeza e intensidad y duracién de minutos u horas. La situacién de ataque es
menos aguda e intensa, pero méas prolongada, y en ocasiones con crisis intercaladas;
frecuentemente los enfermos nos dicen «ya no me ahogo tanto, pero si mas a
menudo y facilmente» ante un discreto esfuerzo, un golpe de tos o la aspiracién de
una atmosfera irritante. Por tltimo el status lo podemos considerar como una crisis
continuada durante horas o dias.

¢Cuadl es el fendmeno clinico que mas destaca en el acceso asmatico? Podemos
anticipar la contestacion a esta pregunta diciendo que es la insuflacion pulmonar.
A esta respuesta se llega analizando la disnea asmadtica desde la vertiente clinica
funcional y anatomopatolégica.

Asi el clinico que observa atentamente al enfermo con asma, puede ver su
térax ensanchado en posicion inspiratoria y una evidente hipersonoridad a la per-
cusién con corazén cubierto. Si se practica una radioscopia se comprueba lo ante-
rior, siendo evidente la hiperclaridad enfisematosa de los campos y la escasa movili-
dad del diafragma, fijado en posicién inspiratoria.

El fisi6logo respiratorio puede examinar funcionalmente al asmdtico y com-
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Cuando el anatomopatdlogo tiene ocasion de hacer una necropsia de un en-
fermo muerto en acceso asmético, lo primero que destaca al abrir el térax es la in
suflacién pulmonar, teniendo la impresién de que los pulmones no caben en el
térax y se hernian por la apertura de la pared.

Asi pues, no cabe duda acerca de que la insuflacién pulmonar existe como
base en toda disnea asmatica, y por lo tanto su analisis puede llevarnos a com-
prender la génesis de la misma.

La causa mas frecuente de insuflacién pulmonar en patologia respiratoria es
la obstruccién bronquial difusa, que por un mecanismo de «check valve» da lugar
a atrapamiento de aire en el pulmdn. Tenemos evidencia de que tal obstruccién
existe en el asma bronquial. En favor de ello hablan los estertores secos que se aus-
cultan en todo enfermo con asma. La confirmacién definitiva la obtendremos con
la exploracién funcional y anatomia patolégica. La préictica de una simple espiro-
metria a un asmatico, pone de manifiesto la disminucién de la Maxima Capacidad
Ventilatoria de tipo obstructivo. La moderna fisiologia respiratoria nos permite
hoy en dia ir mas alla, puesto que es posible medir numéricamente el grado de
obstruccién. En el cuadro I, exponemos las cifras obtenidas en un grupo de nuestros
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enfermos, viéndose en ellos un gran aumento de las resistencias aéreas, lo que con-
diciona las alteraciones de la mecdanica ventilatoria, que caracterizan al asma-
tico, como son la disminuciéon de la distensibilidad y aumento del trabajo res-
piratorio, causa inmediata de la disnea. Los estudios necrdpsicos de asmaticos
muertos en crisis, son asimismo demostrativos de obstruccién bronquial como
pueden ustedes ver en la figura I, en la que se ve un bronquio cuya luz se halla
tapada por moco.

No cabiéndonos ya ninguna duda de la existencia de obstruccién bronquial di-
fusa en el asma, cabe hacernos ahora dos preguntas: ¢a que es debida esta obstruc-
cién? ¢Es la obstruccién la tnica causa de la insuflacién pulmonar?

Clasicamente se admite y propaga de libro en libro que la disnea asmética es
debida a spasmo bronquial desencadenado por estimulo vagal y en su consecuencia
se admite éste como causa fundamental de la obstruccién bronquial en esta enfer-
medad. Sin embargo nosotros, siguiendo a JiMENEz Diaz, hemos de confesar nues-
tro exceptismo acerca del papel primordial del espasmo de los bronquios en la
génesis del asma bronquial. Quede bien claro que nonegamos la existencia del
espasmo bronquial, solo dudamos de su importancia fisiopatoldgica y desde luego
de que sea el tinico mecanismo capaz de producir obstruccién bronquial difusa. Los
argumentos que nos hacen expresarnos de tal forma son de diversa indole, y pueden
ser asi clasificados:

a) Clinicos. Anteriormente expusimos las diferentes formas clinicas de la
disnea asmatica v vimos como existen las crisis y a su lado el status. No cabe duda
que el espasmo bronquial puede tedricamente explicar las crisis, pero es muy
dificil admitir un espasmo continuado durante dias o semanas que sea responsable
del status. Para estos casos habria que pensar que el acceso estd condicionado por
un conjunto de mecanismos que por si solos pueden producir la disnea asmatica, a
los que el espasmo bronquial se puede sumar intermitentemente, provocandose asi
las crisis violentas agudas y las exacerbaciones.

b) Farmacoldgicos. Sobre la base de explicar el asma bronquial como espas-
mo bronquial de origen vagal, sorprende que el medicamento inhibidor vagal por
excelencia como la atropina, sélo sea capaz de mejorar, pero no cortar la crisis,
mientras que la adrenalina tan eficaz, es solo excitante simpatico y deberfa ser
menos util; sobre la sialorrea, por ejemplo, que es un fenémeno de seguro mecanis-
mo vagal, la atropina acttia potentemente, y en cambio, la adrenalina no hace nada.
Pero ¢como explicar bajo la tesis del broncospasmo el efecto potente de la pi-
tuitrina contra la crisis? La pituitrina, como se sabe, acttia promoviendo la con-
traccién de otros musculos viscerales, y nadie ha demostrado que relaje el es-
pasmo bronquial. Por el contrario existen experiencias que prueban como el
calibre bronquial disminuye bajo la accién de la pituitrina segiin ha sefialado Tsuir y
colaboradores. En cuanto a la eufilina v esteroides, los medicamentos mas activos
con que contamos para yugular la crisis de asma no tienen ninguna accién sobre el
calibre brongquial. Hay todavia mas: si nosotros provocamos por la inyeccién ace-
tilcolina un estrechamiento, quizd broncospdstico, del calibre bronquial, esto no
disminuye por la adrenalina, y si por la histamina, producimos un ataque expe-
rimental de asma en el preparado cardiopulmonar de cobaya la adrenalina hace
cesar el fenémeno, pero sin aumentar el calibre bronquial.

¢ Desde el punto de vista de la fisiologia no es tampoco demostrativo la exis-
tencia del espasmo bronquial; es cierto que DixoNn y Brobie han provocado in-
suflacién del pulmoén del gato, haciendo la excitacidn del vago, v es cierto que otros
autores han provocado en animal intacto una situacion de enfisema por la exci-
tacién del vago en el cuello, pero estas experiencias no las consideramos definitiva-
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mente probatorias. JIMEMENEZ Diaz y colaboradores han podido ver que la sec-
cién del vago origina una batipnea con bradipnea y esto es explicable porque
cortamos el reflejo de HERINBREUER, es decir, porque el vago sensitivo lleva im-
pulsos frenadores de la inspiracién, al cortarle, naturalmente la inspiracién se
hace mds intensa. La excitacién del vago periférico no produce nada sobre el
ritmo respiratorio ¥y no debo originar broncospasmo, ya que si lo produjese, el
pulmén deberia de insuflarse y la respiracién hacerse con cambio de la posicién
media, lo cual no sucede. La excitacién del vago central para la respiracién en
espiracién madxima, probablemente por accién sobre los miusculos intercostales
y el diafragma.

d) El! argumento anatémico. Es natural pensar que cuando ese musculo
bronquial existe debe tener un objetivo; sin embargo, sorprende imaginar que sea
necesario alguna vez al bronguio reducir su calibre. Por esto DuanIcic, basdndose
ademas en la asercién de MaRcCHAND, para quien el miisculo bronquial no es circu-
lar, sino espiral, piensa que su contraccién en lugar de cerrar, abriria el bronquio,
dilataria su luz. Hay que reconocer sin embargo, que esto no estd del todo claro;
numerosos investigadores han tratado de reconstruir la disposicién del miisculo
bronquial, MrLLErR la representa como un dispositivo en parte circular, en parte
espiroideo, que encierra como en circulo de vendaje, €l arranque de todas las
ramificaciones constituyendo lo que los matematicos llaman un «red geodésica»
que se define como «el dispositivo mas adecuado para resistir o producir presio-
nes en el espacio abarcado».

e) EI parecido con el choque anafildctico e histaminico también necesita ser
revisado. En nuestras experiencias sobre el choque anafilactico del cobaya que se
viene dando como ejemplo tipico del asma experimental, no hemos encontrado
argumentos en pro del broncospasmo; el estudio histolégico ha demostrado en
alguna zona mucosa bronquial con acentuadas pliegues que irfan en pro de este
supuesto; pero en otros territorios en cambio, los bronquios parecen claramente
mds abiertos. Quedan todavia argumentos en contra de que el choque experimen-
tal anafilactico del cobaya sea un broncospasmo repugna considerar como esencial
distinto distinto el choque en cada animal, y nosotros creemos que el choque del
cobaya, conejo y perro tienen de comun ser un desplazamiento de la sangre desde
el circulo a los dos grandes depdsitos reguladores y amortiguadores que son el
pulmon y el higado; en el perro, el desplazamiento es mdas hacia el higado; en el
conejo y cobaya mas en el pulmén; en el cobaya, mas rapido y por consiguiente
mortal antes de que el edema pulmonar haya podido producirse.

Después de la revision que acabamos de hacer puede concluirse que no esta
demostrado que la excitacién del vago tenga su efecto por espasmo de los miiscu-
los bronquiales; que la medicaciéon que frena el ataque de asma no siempre es
inhibidora del vago o estimulante del simpético, sino que los farmacos mdis po-
tentes (esteroides) no actilan en este sentido. Por todo ello podemos preguntarnos:
si el broncospasmo no basta para explicar la disnea asmatica ;qué otros fac-
tores obstructivos del arbol bronquial pueden intervenir? Las observaciones en
la clinica, mediante broncoscopia, nos demuestran la existencia de una evidente
tumefaccién de la mucosa bronquial y el taponamiento de la luz bronquial por
moco especialmente compacto, acerca de cuyo papel obstructivo no puede dudarse
cuando se ha asistido a la recuperacién draméatica de un enfermo en status in-
mediatamente después de la bronco-aspiracién y obtencién de un material espeso .
que a veces, parecen moldes bronquiales. Por otro lado, la anatomia patolégica
confirma el taponamiento de la luz bronquial por moco, segiin ya vimos en la
figural, correspondiente a la autopsia de un enfermo muerto en asma.
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No puede cabemos ya ninguna duda de que la obstruccién bronquial casi
siempre por moco y tumefaccién mucosa, y en ocasiones por espasmo, interviene
en el asma y juega un papel genético fundamental en la insuflacién pulmonar, base
de toda disnea asmatica.

Ahora bien la obstruccién bronquial no es el tnico factor que interviene en
el mecanismo de esta disnea. Nosotros hemos estudiado la mecénica ventilato-
ria en un grupo de asmadticos y su modificacién después de la administracion
de diversas drogas, especialmente esteroides, teniendo en cuenta al mismo tiem-
po el estado subjetivo del enfermo antes y después de la terapéutica. Asi pu-
dimos ver cémo algunos de estos casos, mejoraban mucho, hasta el punto de
casi desaparecer la crisis v solo quedar ligera opresiéon y disnea al esfuerzo, sin
que apenas se modificara la obstruccién bronquial. Esto nos obliga a pensar
que en la génesis de la disnea de los enfermos en que tal sucedia, intervenian
otros factores distintos de la obstrucciéon bronquial. En este sentido hemos ana-
lizado, dos de ellos: el aumento del volumen sanguineo pulmonar, y el espasmo
del diafragma, pensando que la insuflaciéon pulmonar pudiera también provo-
carse por estos mecanismos.

En lo que se refiere al primero, el alveolo pulmonar estd rodeado de capilares,
y es natural pensar que el grado de planificacién de su lecho vascular no deje
de erpercutir sobre el volumen del pulmén; efectivamente, cuando se pone un
obstaculo a la circulacién en las venas pulmonares, se ve que el pulmén aumenta
de volumen. Este hecho que podemos repetir sencillamente, ha sido reiteradamente
observado. En lo que difieren los puntos de vista es en el comportamientd del
espacio aéreo alveolar con estos cambios. La tesis antigua (TrauBE, HOPE, etc.), era
que la ingurgitacién pulmonar distendia el pulmén, pero los vasos, haciendo re-
lieve en la luz alveolar, disminuian su espacio aéreo; este mismo punto de vista
sigue siendo sustentado muy generalmente en la bibliografia actual.

V. BascH y discipulos (GrossmaN) han disentido de este punto de vista; el
punto de partida es bien sencillo: si se comunica la traquea con un baldn, se ve
al aumentar la plenitud de los-vasos, como una parte del aire del balén es absor-
bida al interior del pulmén. Una serie de trabajos posteriores confirmaron progre-
sivamente a GROSSMANN en su creencia; sin embargo, estos trabajos han sido poco
tenidos en cuenta.

JiMENEz Diaz y colaboradores, con dispositivos experimentales especiales des-
critos, han demostrado, a nuestro juicio convincentemente que, cuando se produce
un obstdculo en la salida de la sangre por las venas pulmonares al distenderse el
sistema capilar pulmonar, el pulmén se distiende, se pone rigido, y el contenido en
el aire aumenta. El hecho tiene, a nuestro juicio una clara explicacion; el pulmén
con su sistema vascular, es en cierto modo comparable a cualquier érgano espon-
joso muy vascularizado; en el monte de plenificarse de sangre se le puede consi-
derar en «ereccién» pero la distensién total es superior en mucho a lo que podria
corresponder simplemente a cantidad de sangre que se aumenta, iuego se logra
por la distensién de cada uno de los alveolos, realizada al separarse sus paredes
por la ingurgitacién de los vasos. Los discipulos de Tsurr también han acumulado
argumentos en pro de una dificultad por venocontraccién al vaciamiento del circu-
lo menor principalmente la presencia de una musculatura hipertrofiada en estas
venas. Vemos pues, como la congestién pulmonar por aumento del volumen san-
guineo es capaz de originar insuflacion pulmonar al menos en el preparado expe-
rimental. Nos queda ahora comprobar que esta congestion existe en la disnea del
asmatico. Hasta hace poco solo se habia cbjetivado en la mesa de autopsias, y
no de manera incontrovertible. Nosotros recientemente hemos tenido la evidencia
de la ingurgitacién sanguinea del pulmén del enfermo con un acceso de asma.
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En estos estudios hicimos la determinacién del volumen de sangre pulmonar,
la distensibilidad y resistencias aéreas, en un conjunto de enfermos en plena
crisis asmatica y después de su terapéutica y mejoria con adrenalina, aminofilina y
esteroides. Hemos podido, asi ver como es posible Ia desaparicién de las crisis
asmaticas, mediante la disminucién de la cantidad de sangre en el pulmén, sin
modificacién apreciable de las resistencias y distensibilidad (figura 2). En otros
casos (figura 3) la mejoria clinica es paralela con la normalizacién de las propie-
dades fisicas del pulmén y disminucién de la congestiéon pulmonar. Por dltimo
también puede suceder que no se modifique el volumen sanguineo pulmonar, y la
desaparicion del asma lleve consigo notable mejoria de las resistencias aéreas
bronquiales y distensibilidad (figura 4).
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ADRENALINA
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Todo lo anterior viene a demostrar como en muchos casos de asma bronquial
estd aumentado el volumen sanguineo pulmonar, y de su simple modificacién de-
pende que exista o no disnea, asi como la intensidad de ésta. Creemos pues, estar
autorizados a poner junto con la obstruccién bronquial difusa la plenificacién san-
guinea del circulo menor, como factores genéticos de la insuflacién pulmonar base
del acceso asmdtico. -

Con objeto de valorar el papel de la congestién pulmonar en la crisis de asma,
quisimos ver si podia ser secundaria a la obstruccién bronquial y/o hiperventila-
cién tan constante en estos enfermos, o bien tener importancia genética perse en
el asma bronquial. Para ello seleccionamos un grupo de asméticos en fase de in-
tervalo libre, y les hicimos hiperventilar en estenosis, al mismo tiempo que se les
media el volumen sanguineo pulmonar. Nuestros resultados, expresivos en la
figura 5, demuestran como a pesar de aumentar las resistencias aéreas, ocho veces
sobre la basal, no se obtiene variacién valorable del volumen de sangre del pul-
mén. Ello hablaria en favor del papel fundamental de la plenitud sanguinea pul-
monar en el mecanismo del asma bronquial, e independiente de la obstruccién
bronquial, por otra parte también decisiva.

Les extrafiard a ustedes que en esta exposicién, en la que examinamos la
fisiopatologia del asma bronquial, no hablemos del diafragma al que tanto se ha
inculpado como factor importante. Ya sabemos lo antiguo de la tesis del calam-
bre diafragmadtico y el paralelismo existente entre situacion clinica de disnea vy
movilidad diafragmatica. Sin embargo no creemos que exista en la literatura una
comprobacién objetiva de la participacién del musculo diafragmético en la crisis
de asma, ni atin después de los trabajos de Wyss ¥ su grupo. Nosotros estamos en
la actualidad tratando de estudiar el comportamiento del diafragma en la disnea
asmatica, estudiando las corrientes de accién de éste musculo, mediante un elec-
trodo intra-esofagico. Consideramos no obstante precoz la comunicacién de resul-
tados obtenidos.
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Cyadro 1
RELACION ENTRE LAS RESISTENCIAS OPUESTAS A LA RESPIRACION Y LA
CANTIDAD DE SANGRE PULMONAR

En Resislencias Cantidad de sangre pulmonar
fermo g ;
Antes | Despues Antes Despues
F.V. 46 12 100% 99 %
| ] 5 35 32 400 90.5%
CG. {00 99 .
JL 16 80 100 {00 .
J.E. 14 {0 100 » {06
V.S. M 54 {00 {00
P.M. 10 H 100 . fo0 =
V.G. 15 33 100 100
Cv. 8 66
J.G. 33 51 100 00 .
JV. {00 - 94 .
PREGUNTAS Y RESPUESTAS
Pregunta:

—Riesgos de la medicaciéon habitual antiasmatica en cuanto a las alteraciones
del equilibrio Acido-base.

Respuesta :

—No sabemos de influencia alguna sobre el pH de la medicacién habitual
antiasmatica, comprendiendo como tal, en sentido amplio, los simpaticomimétricos
v esteroides.

Pregunta:

—Cudles son las alteraciones mds frecuentes del equilibrio acido-base en el
asma bronquial. Su prevencién.

Respuesta :

—Debemos distinguir dos fases de acuerdo con el tiempo de evolucién del
asmadtico, una inicial funcional, y otra ulterior de estructuracién. En el primer esta-
do, puede producirse una hiperventilacién con la consiguiente alcalosis respira-
toria v pH elevado. Cuando ya existen alteraciones anatémicas, la consecuencia
inmediata es la hipoventilacién alveolar con acidosis respiratoria que si no se
sigue de una compensacién renal suficiente da lugar a acidemia o descenso del pH
Sin embargo no todo depende exclusivamente del grado de organificacion del
aparato respiratorio, ya que un acceso asmatico prolongado (satus) puede dar
lugar a insuficiencia ventilatoria y acidemia, atin cuando los factores genéticos de
la reaccién asmatica sean de indole funcional. La prevencién de estas alteraciones
del equilibrio acido-base son més importantes cuanto la resultante puede ser un
descenso del mismo. En este sentido y teniendo en cuenta que el mecanismo de
la disminucién del pH es la hipoventilacion alveolar con retencién de CO,, desde
el punto de vista profildctico lo Gnico que hay que hacer ante uno de estos asma-
ticos es hiperventilarle. Esto se puede lograr, o bien con el empleo de analépticos
respiratorios, o lo que es mejor y mas seguro, recurriendo al uso de respiradores
de presién positiva tipo Bennett o similares.
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Pregunta:

—El estudio del aumento artificial de resistencia y su relacién con el volumen
sanguineo pulmonar jestd realizado en asmaticos o en no asmaticos?

Respuesta :
—Se trataba de asmaticos en fase de intervalo libre.
Pregunta:

—Patogeneidad de la histamina cn crisis asmatica. ¢Hasta qué punto repro-
duce la histamina lo que entendemos hoy por asma bronquial? ¢Cuél es el método
Gptimo para producir un asma experimental superponible al verdadero?

Respuesta:

—Indudablemente la histamina es una de las sustancias reactivas que se li-
beran por la reaccién antigeno-anticuerpo, pero no la tnica. Mediante su adminis-
traciéon en perfusiéon contintia endovenosa o en aerosol puede obtenerse cuadros
de asma experimental que desde el punto de vista fisiopatolégico son indistingii-
bles de los espontaneos. No obstante v teniendo en cuenta la pluralidad de los
mediadores, lo ideal es la provocacién del asma en un enfermo sensibilizado me-
diante la inhalacién controlada y gradual del alergeno. La autenticidad de! asma
asi obtenido es sin duda superior al que tenga una base farmacolégica, como el
que se obtiene con la acetilcolina u otras sustancias colinérgicas.
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