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La razén tedrica que justifica el que los farmacos
conocidos como bloqueantes del calcio (Ca?*) sean
susceptibles de utilizacién para el tratamiento del
asma, se fundamenta en el hecho de que al menos
tres de las alteraciones fisiopatoldgicas implicadas
en la hiperreactividad bronquial, son procesos Ca?*-
dependientes: broncoconstriccién, liberacién de
mediadores de la anafilaxia e hipersecrecion bron-
quial'. Como es sabido, la concentracién de Ca?* li-
bre en el citoplasma de la célula muscular lisa de la
via aérea, modula el acoplamiento excitacién-con-
traccion, y en los mastocitos y células glandulares del
arbol traqueobronquial, el ajuste entre estimulo y se-
crecién'. En consecuencia, se encuentran estrecha-
mente regulados por este i6n el tono broncomotor,
la secrecidn de glicoproteinas por las glandulas sub-
mucosas del tracto respiratorio y la liberacién de me-
diadores a partir del mastocito sensibilizado®".

Por este motivo, en los tltimos afios se han venido
realizando una serie de estudios con el fin de valorar
la eficacia de este tipo de firmacos para prevenir y
tratar el broncoespasmo, inhibir la liberacién de me-
diadores y modificar las secreciones bronquiales®®®.
Pero de todos estos aspectos, merece un especial in-
terés el efecto directo que estas sustancias ejercen so-
bre el musculo liso de la via aérea. Y ello, no tanto
por sus posibles repercusiones terapéuticas sino, mas
bien, porque la experimentacion in vitro con este
grupo de agentes farmacoldgicos, estd permitiendo
conocer mejor los diversos procesos implicados en la
contraccion y relajacion del misculo traqueo-bron-
quial en condiciones normales; ademas, han hecho
posible detectar en modelos experimentales de
asma, anomalias en el acoplamiento excitacién-con-
traccion dependiente del Ca®* que podrian consti-
tuir un factor patogénico de la hiperreactividad
bronquial.

El objetivo de esta revision es triple: en primer lu-
gar, describir aquellos aspectos de la contraccidn del
musculo liso de la via aérea que estdn mediados por
el Ca®*; en segundo término, exponer la informacién
de que se dispone acerca de la utilidad de los blo-
queantes del Ca?* como farmacos broncodilatado-
res; y, por ultimo, comentar las alteraciones de la
mecanica de la contraccién muscular que se han des-
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crito en el asma experimental y su posible papel en el
fenémeno de la hiperreactividad asociada a esta en-
fermedad.

Sistema mensajero del calcio y miisculo bronquial

El musculo liso, al igual que sucede con la mayoria
de los tejidos, posee dos grandes grupos de recepto-
res en su superficie: aquellos cuya estimulacién da
lugar a la sintesis de AMPc, y los que ocasionan la
puesta en marcha del sistema mensajero del Ca’*
mediante la activacién del «turnover» de los fos-
folipidos del inositol, movilizacién del Ca?*, libera-
cion de 4cido araquidénico y produccién de GMP¢’.

Estos dos tipos de receptores realizan un control
bidireccional de las funciones celulares, de modo
que la respuesta final es la resultante de la accién
opuesta de ambos sistemas. De esta manera, y aun-
que todavia se carece de un conocimiento exacto de
c¢6mo se regulan la contraccién y relajacién en el
musculo liso, se sabe que la concentracién de calcio
libre intracitopldsmico ([Ca?"],) representa la sefal
intracelular primera que modula su tono, y que la
biodisponibilidad intracelular de este catién se en-
cuentra regulada por nucleétidos ciclicos'.

Pero mientras que los mecanismos implicados en
el inicio, propagacién, recepcién y fin del mensaje
AMPc se conocen en sus lineas generales desde hace
unos 20 afios!!, los diversos aspectos por los que el
Ca?* desempenia el papel de mensajeros s6lo han co-
menzado a dilucidarse en la Gltima década, debido a
que este dltimo sistema vehiculizador de sefiales ex-
tracelulares presenta una complejidad mayor.

El esquema generalmente admitido establece que,
en condiciones de reposo, la concentraciéon de
[Ca?*], en la célula muscular lisa es aproximada-
mente de 1077 M 'y, por lo tanto, unas 10.000 veces
menor que en el espacio extracelular. Esta diferencia
de concentraciones se debe a que la membrana cito-
plasmica es una barrera fosfolipidica'?, relativa-
mente impermeable a cationes como el Ca?*.

La concentracién, con independencia del agente
contracturante de que se trate, se inicia con la apari-
cién de cambios en la estructura de la membrana que
en definitiva van a permitir el paso de iones Ca?* al
interior de la célula a través de determinadas regio-
nes de dicha membrana donde proteinas que atra-

27



ARCHIVOS DE BRONCONEUMOLOGIA. VOL. 23, NUM. 1, 1987

Reposo Abierto

p-activacion

—-»
OO

p. inactivacién

[ 4
Ca2

Inactivo

Fig. 1. Dindmica de apertura y cierre del canal dependiente de voltaje. En
condiciones basales, se encuentra abierta Gnicamente la puerta de inactiva-
cién (Canal en reposo). Sélo cuando exista una disminucién del potencial
de membrana, puede penetrar el Ca?* al interior de la célula, al tener lugar
la apertura de la puerta de activacién (Canal abierto). Cuando la mem-
brana lleva un cierto tiempo despolarizada, se cierra la puerta de inactiva-
cién (Canal inactivo) y tras la repolarizacién se produce el cierre de la
puerta de activacién, permaneciendo abierta la de inactivacién (Canal en
reposo).
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Fig. 2. Representacién esquemitica del «turnover» de los fosfoinositidos
en la membrana citopldésmica de la célula muscular lisa. La interaccién ago-
nista (A) receptor (R), activa una fosfolipasa C epecifica (FLC) que hidro-
liza el fosfatidil inositol 4,5 bifosfato (FIn 4,5P) dando lugar a la produc-
cién de inositol 1,4,5 trifosfato (In P3) y 1,2 diacilglicero) (1,2 DAG).
Ambas sustancias modifican la permeabilidad de la membrana permi-
tiendo la entrada de Ca®* a través de los canales operados por receptor con
lo que se produce el aumento en la concentracién de Ca®* libre intracito-
plismico. En In P3, que ademis induce la liberacién de Ca’* ligado a re-
ncnlo endoplasmlco (RE), es desfosfonlado a inositol bifosfato (In P2),

fosfato (In P) e itol libre (In). Este, al combinarse con
dcido fosfatidico (AF), da lugar a fosfatidil inositol (Fln), fosfatidil inositol
4 fosfato (FIn 4P) y, finalmente, FIn 4,5P. El 1,2 DAG activa la protein ci-
nasa C (PCC) Yy es degradado a AF, monoacilglicerol (MG) y dcido araqui-
dénico (AA) que, a su vez, sirve como sustrato para la sintesis de leucotrie-
nos (LT), prostaglandinas (PG) y tromb (TX).
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viesan su doble capa lipidica'>'¥, crean auténticos
poros o canales relativamente especificos para el
Ca™.

Cada uno de estos canales estd provisto de un filtro
selectivo capaz de definir el tipo de ién que puede
pasar: un Jocus cargado negativamente, de dimen-
siones y densidad de carga apropiados para actuar
como filtro discriminador lo que le permite distin-
guir entre los diferentes cationes presentes en el me-
dio extracelular. El acceso de los iones se encuentra
controlado ademas por determinadas regiones de las
proteinas que conforman el canal y que reciben el
nombre de «puertas» del canal'*'3. Se han descrito
dos tipos de canales para el Ca’*: los dependientes
de voltaje y los operados por receptor'> 15,

Los dependientes de voltaje se activan por estimu-
los despolarizantes y la apertura de sus puertas se ex-
plica por cambios en la conformacidén de las prote-
inas del canal, debidos a la disminucién del potencial
de membrana!2!4. Estos canales estdn inmersos en el
seno de la membrana celular bajo tres formas que se
hallan en equilibrio dindmico entre si segin se en-
cuentren abiertas o cerradas las puertas localizadas
en la zona del canal més proxima al espacio extrace-
lular (puertas de activacién) e intracelular (puertas
de 1nact1vac1on) canal en reposo, canal abierto y ca-
nal inactivo (fig. 1)°. Si una onda propagada de des-
polarizacién se acerca a estos canales en estado de
reposo (puerta de activacion cerrada y de inactiva-
cién abierta), los sensores de voltaje conectados al
canal captan el descenso de la electronegatividad del
interior de la célula, lo que determina la apertura de
la puerta de activacion (canal abierto) y el paso de
Ca?* al interior de la célula. Cuando la membrana
lleva un cierto tiempo despolarizada, se cierra la
puerta de inactivacion y el canal se vuelve imper-
meable (inactivo) hasta que, repolarizada de nuevo
la membrana, se cierra la puerta de activacién y per-
manece abierta la de inactivacién. De este modo el
canal adopta la posicién de reposo y queda dispuesto
para poder ser activado de nuevo (fig. 1)'°.

La apertura de los canales operados por receptor
se produce como consecuencia de la interaccion de
los fdrmacos contracturantes con sus receptores es-
pecificos, y la subsiguiente estimulacién del «turno-
ver» del fosfatidil inositol (PI) en la membrana cito-
plasmica de la célula muscular'’. Este fenémeno,
conocido como efecto o respuesta PI, seinicia al acti-
var el acoplamiento firmaco-receptor una fosfoli-
pasa C especifica que cataliza la hidrdlisis del fosfati-
dil inositol 4,5 bifosfato. Ello da lugar a la sintesis de
dos potentes seiiales intracelulares: a) el inositol
1,4,5 trifosfato; y b) el 1,2 diacilglicerol, rico en
acido araquiddnico y otros dcidos grasos poliinsatu-
rados (fig. 2)'%".

El inositol 1,4,5 trifosfato desempeia un impor-
tante papel en elaumento delosnivelesde [Ca**] ya
que, no sélo induce la liberacién del Ca?* ligado al
reticulo endopldsmico y otras organelas intracito-
plasmicas, sino que, ademas, modifica la permeabili-
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dad de la membrana y permite con ello el paso al in-
terior de la célula del Ca?* extracelular, a través de
los canales operados por receptor (fig. 2)%. Una vez
sintetizado, es desfosforilado rdpidamente a inositol
bifosfato, inositol monofosfato e inositol libre. Este
ultimo, se recombina con icido fosfatidico, origi-
nado a partir del 1,2 diacilglicerol, y da lugar a fosfa-
tidil inositol que, al ser fosforilado a fosfatidil inosi-
tol bifosfato, puede servir de nuevo como sustrato
para la fosfolipasa C, cerrandose asi el ciclo de los
fosfoinositidos de la membrana (fig. 2)2'22,

El 1,2 diacilglicerol, responsable de la activacién
de una protein cinasa C —implicada en la puesta én
marcha de mecanismos que completan la respuesta
celular final (véase luego)—, es fosforilado por una
diacilglicerol cinasa a 4cido fosfatidico, o degradado
a monoacilglicerol y dcido araquidénico merced a
una diacilglicerol lipasa'’. El 4cido fosfatidico va a
servir, como ya se expuso, para permitir la resintesis
de fosfatidil inositol bifosfato y, ademds, es posible
que constituya un estimulo adicional para la aper-
tura de canales de Ca®* (fig. 2)'°.

Finalmente, puede que la unién ligando-receptor
en el musculo liso produzca, al igual que sucede en
otros tipos de células, la metilacién de determinados
fosfolipidos de la membrana (vgr., fosfatidiletanol-
amina) con formacién de fosfatidil colina. Esta po-
dria ser hidrolizada por una fosfolipasa A, que a su
vez se activa por el paso mismo de Ca?" a través de
los canales, con lo que se produce una fuente nueva
de 4cido araquidénico'®.

Queda por definir, no obstante, el papel exacto
que este Ultimo y sus derivados (leucotrienos, trom-
boxanos y prostaglandinas) desempeiian en el con-
trol del tono muscular.

Como consencuencia de todos estos hechos, tiene
lugar el paso clave del proceso de contraccién del
musculo liso: la fosforilizacién de las cadenas ligeras
de miosina®, Cuando el [Ca®*]_ alcanza una concen-
tracion de alrededor de 10— M, se produce la unién
de éste con su receptor proteico intracelular, la cal-
modulina®*2¢, El complejo Ca?*-calmodulina es ca-
paz de activar la miosin-cinasa de cadenas ligeras, y
ésta, una vez activada, fosforiliza las cadenas ligeras
de miosina; la miosina fosforilada, en presencia de
actina, cataliza rdpidamente la hidrélisis de ATP a
ADP, mas fésforo inorganico, con la subsiguiente li-
beracion de energia®*%. Esta energia va a ser em-
pleada para facilitar el deslizamiento de los filamen-
tos de actina a lo largo de la miosina generando asi
tensién (fig. 3)%.

Sélo cuando disminuya el [Ca*],, el calmodulin y
la miosincinasa se disocian, con lo que desaparece su
actividad, y la miosina es desfosforilada e inactivada
por fosfatasas Ca*-independientes?*?*. La dismi-
nucion del Ca?* va a ser posible gracias a un sistema
de intercambio bidireccional Na*-Ca?*, y a un pro-
ceso activo por el cual este Ca?* sale de la célula con-
tracorriente, o se acumula en diversas organelas cito-
plasmicas?324.26,
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Fig. 3. [Esquema general de la fosforilizacién de la miosina en el misculo
liso. La unién de Ca** con la calmodulina (CM) activa la miosin cinasa de
cadenas ligeras (MCCL) que es entonces capaz de fosforilar las cadenas li-
geras de miosina. Fsta, en presencia de actina, cataliza [a hidrélisis de ATP
a ADP con la subsiguiente liberacién de energia y contraccién. La disminu-
cién del Ca?* libre intracitopldsmico, determina la disociacién de la CM yla
MCCL, con lo que desaparece la actividad de esta iiltima y se produce rela-
jacién.

Sin embargo, se ha podido comprobar que el au-
mento en [Ca®*]_y la subsiguiente fosforilizacién de
las cadenas ligeras de la miosina no son suficientes
para explicar toda la respuesta contractil. Cuando,
por ejemplo, el misculo liso vascular es expuesto a
sustancias como noradrenalina o angiotensina II,
tiene lugar una respuesta bifdsica: un aumento inicial
y rapido del tono, seguido de una contraccién lenta y
ténica'?. Estudios recientes han demostrado que en
estas_circunstancias, el incremento de [Ca®*], es
transitorio?’, ya que el Ca?* liberado por membrana
y reticulo endoplasmico es captado de nuevo por las
mitocondrias, y la bomba de Ca?* de la membrana
celular, activada por el complejo Ca?*-calmodulina,
expulsa Ca®* al medio extracelular. Por todo lo cual
se alcanza finalmente un equilibrio entre la cantidad
de Ca®* que penetra y la que sale de la célula!?, y ello
ocasiona €l que durante la segunda fase de la res-
puesta contractil, el [Ca?*], s6lo sea algo superior a
lo detectado en situacion basal?’ y que la fosforiliza-
cién de las cadenas ligeras de miosina descienda en-
tonces a niveles préximos a los observados cuando la
célula no estd estimulada?.

Estos hechos han llevado a concluir que la con-
traccion tonica se produce a través de un mecanismo
diferente al de la activacién de la miosincinasa de ca-
denas ligeras. Diversas investigaciones parecen indi-
car que esta fase se debe a un aumento de la sensibili-
dad de la miosina para el Ca?*, producido por la
enzima protein cinasa C. De este modo se posibilita
la contraccién muscular sin necesidad de que existan
niveles elevados de [Ca®*],, ni fosfoforilizacién de
las cadenas ligeras de miosina'®22. Parece pues, que
el sistema mensajero del calcio vehiculiza el flujo de
informacién desde la superficie de la célula hasta su
interior, a través de dos vias operacionales distintas
y, a su vez, completamentarias: la via de la calmodu-
lina, responsable de la fase inicial de la respuesta
contractil, y la via de la protein cinasa C, que va a de-
terminar la fase sostenida de dicha respuesta celular
(fig. 4)>1.
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Fig. 4. Papel del Ca**y de la protein cinasa C (PCC) en la contraccién del
miisculo liso. La sintesis del fosfatidil inositol 4,5 bifosfato (FIn 4,5P)
(véase figura 2), da lugar a la produccién de dos seiales intracelulares: ino-
sitol tnfosfato (In P3)y 1,2 diacilglicerol (1,2 DAG) que son responsables
respectiv te, del to en Ja concentracién intracelular de Ca?* y de
la activacién de la protein cinasa C (PCC) El aumento de Ca?* citoplds-
mico, origina la fosforilizacién de la miosina y la respuesta contrdctil inicial.
La PCCes capaz, a sv vez, de activar la miosina y ello da lugar a una con-
tracclon mis sostenida. Puesto que ambas vias se ponen en funcionamiento

te, la respuesta contrsctil final, resulta de la suma de ambas
respuestas parciales.

El musculo liso de las vias aéreas ha sido mucho
menos estudiado en estos aspectos que el miisculo
liso de otras localizaciones (vgr., territorio vascular).
A pesar de ello, los datos actualmente disponibles
permiten afirmar: aj que también posee canales de-
pendientes de voltaje y operados por receptor>®; b)
que, a diferencia del misculo vascular, utiliza para su
contraccion no sélo Ca?* extracelular sino también
intracelular, en funcién del agente contracturante y
de la dosis a la que éste actie, de forma que, por
ejemplo, histamina activa por igual los dos tipos de
canales®, serotonina moviliza el Ca®* sélo via canales
voltaje-dependientes® y, sin embargo, acetilcolina a
concentraciones de 10~7 M activa canales depen-
dientes de voltaje, mientras que a concentraciones
de 10~* M vehiculiza el Ca®* sobre todo a través de
los operados por receptor?; y ¢) que también en él se
cumple el esquema general de contraccidon-relaja-
cién descrito anteriormente de una manera su-
cinta>3. De todos modos, conviene tener presente
que una gran parte de esa informacién procede de
estudios in vitro llevados a cabo sobre musculo de
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vias aéreas centrales (traquea y grandes bronquios)
procedentes de diversos animales de laboratorio. Es
muy posible que existan diferencias cuantitativas
y/ o cualitativas en la compleja mecénica del sistema
mensajero del Ca** y la regulacién del tono bron-
quial entre las diferentes especies, e incluso dentro
de una misma especie, entre musculo de via aérea
central y periférica®*'32, Por tanto, quizés estos re-
sultados no puedan ser extrapolados en su totalidad
al hombre y a todo el musculo liso de su via aérea.

Antagonistas del calcio y miisculo bronquial

Bajo el término genérico de antagonistas del Ca**,
se engloba un gran nimero de sustancias con estruc-
turas quimicas distintas (desde simples metales ca-
tiénicos hasta moléculas antibiéticas complejas) que
presentan, en principio, la propiedad de neutralizar
o inhibir los movimientos del Ca’* a través de los di-
versos componentes de la célula’*~**. En alguno de
estos casos, sin embargo, la posible accién blo-
queante se ha establecido teniendo sélo en cuenta
observaciones superficiales que tinicamente indican
cémo se ven alteradas en su presencia funciones de-
pendientes del Ca’", sin que se haya aclarado si este
efecto es debido a una accidn directa o indirecta; en
otros, la propiedad calcio-bloqueante aparece como
un fenémeno secundario a otras actividades cuando
se utilizan a concentraciones mucho mas elevadas
que aquellas con las que se observa el efecto farma-
coldgico primario®.

No obstante, en los ultimos afios se ha venido sin-
tetizando un grupo de compuestos que si parecen
cumplir los criterios de potencia y selectividad de ac-
cién como calcio-bloqueantes. Estos agentes, que
asimismo forman un grupo quimicamente heterogé-
neo, reciben el nombre de antagonistas de los cana-
lesde Ca>*, bloqueantes de la entrada de Ca**, o blo-
queadores de los canales lentos, e incluye, entre
otros, a verapamil, diltiazem, dihidropiridinas (nife-
dipina, nicardipina PY 108-068) y difenilalquilami-
nas (cinnaricina, flunaricina, fendilina, prenil-
amina)**, Su componente principal de accién en el
musculo liso, es el bloqueo selectivo de la entrada de
Ca’* en respuesta a estimulos despolarizantes, es de-
cir, actdan sobre los canales dependientes de voltaje
impidiendo el acoplamiento electromecanico!3-33,
Esto, no obstante, no define la zona ni el mecanismo
intimo de la actuacién de dichos agentes, aunque sus
distintas composiciones quimicas sugiere la existen-
cia de modos de actuacién diferente de unos a
otros*®. Por otro lado, se ha podido establecer que,
adicionalmente y cuando actdan a altas concentra-
ciones, poseen otras propiedades farmacolégicas;
por ejemplo, verapamil y diltiazem, a concentracio-
nes > 107¢ M, bloquean los canales del Na*, recep-
tores muscarinicos y adrenérgicos e incluso posi-
blemente estimulan el intercambio Ca?*-Na*™¥’.
Finalmente, se ha descrito un ultimo grupo de sus-
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tancias que se comportan como bloqueantes intrace-
lulares del Ca?* al actuar especificamente sobre la
calmodulina, tal es el caso de la trifluoroperazina,
W7 o pimocida*.

Aligual que ha sucedido en otras dreas de la pato-
logia (recuérdese su uso en el espasmo coronario®,
cardiomiopatia hipertréfica®®, hipertensién arte-
rial*!, espasmo esofdgico*? y fenémeno de Ray-
naud*?, los farmacos bloqueantes del Ca?* también
se han ensayado para el tratamiento de la bronco-
constriccién. Los estudios llevados a cabo en este
sentido han puesto de manifiesto que, en determina-
das condiciones experimentales, tales sustancias ate-
ndan la broncoconstriccién producida por farmacos
y estimulos fisicos contracturantes, poseen un efecto
broncodilatador y potencian la broncodilatacién
producida por adrenérgicos*®®44. Pero mientras
que su capacidad para disminuir la contraccién del
musculo liso aéreo inducida por fArmacos o ejercicio
ha podido ser demostrada irn vivo, en el animal de la-
boratorio y en la poblacién asmatica, la accién bron-
codilatadora directa y el efecto potenciador sélo
resultan cuantitativamente significativos en los
estudios in vitro. Tanto verapamil como nifedipina
producen relajaciones dosis-dependientes en el
musculo liso de la via aérea de cobayo con efectos
maximos similares al producido por el isoprotere-
nol* y, ademas, son capaces de relajar el miisculo
traqueal previamente contraido con histamina, con
una potencia relajadora superior a teofilina, aunque
el tiempo medio requerido para obtener una relaja-
cion del 50 % del reactivo farmacolégico en estas
condiciones experimentales, es significativamente
mayor que con isoproterenol*®. Sin embargo, los es-
tudios realizados con sujetos asmaticos, no han de-
tectado que las sustancias estudiadas de este grupo
(verapamil, nifedipina y diltiazem) produzcan per se
modificaciones significativas del tono bronquial*’-?
o bien, cuando se ha observado alguna broncodilata-
cién, ésta ha sido mucho menor que la que ocasionan
los clasicos agonistas adrenérgicos 8,%%¢.

Asi pues, los antagonistas del Ca** analizados s6lo
parecen tener importancia clinica relevante en la
prevencidn de la contraccién bronquial mediada por
fdrmacos o estimulos fisicos contracturantes. Los
efectos sobre la secrecioén bronquial y su capacidad
para disminuir en los mastocitos la liberaciéon de me-
diadores, aspectos ambos que no se contemplan en
la presente revision, constituyen otras posibles reas
de aplicacién' 33, De todos modos, en el primer caso
todavia no existen estudios in vivo definitivos®®, y
en el segundo esté por aclarar si la disminucién que
producen de la broncoconstriccién inducida por an-
tigeno, in vivo, se debe una inhibicién significativa
del acoplamiento estimulo-secrecién, o por el con-
trario, al bloqueo de las acciones que producen los
mediadores de la anafilaxia liberados sobre el
mausculo liso aéreo>%*.

La inhibicién de la broncoconstriccién farmaco-
inducida ha sido descrita, como ya se ha dicho, tanto
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in vitrocomo in vivoy no s6lo en el animal de labora-
torio sino también en el hombre. En estudios lleva-
dos a cabo en nuestro laboratorio con tira de parén-
quima pulmonar aislado de cobayo, hemos podido
observar que el pretratamiento del preparado con
verapamil o nifedipina, atenda las contracciones
evocadas por diversas sustancias estimulantes, vgr.,
acetilcolina, histamina, potasio y calcio®®. Ambos
bloqueantes producen desplazamientos dosis-de-
pendientes, a la derecha y hacia abajo, de las curvas
dosis-respuesta control, si bien, y como era de espe-
rar, poseen un mayor efecto inhibidor sobre el CIK y
el Cl,Ca ya que éstos no actian a través de recepto-
res especificos de membrana y vehiculizan el Ca** a
través de los canales voltaje-operador*. Resultados
similares han sido descritos por Fanta et al’’ y Deal et
al*® sobre cobayo, y por Henderson et al*° y Drazen
et al® utilizando musculo traquebronqguial humano.
Asimismo, in vivo, la nifedipina, administrada por
via endovenosa o en forma aerosélica, inhibe en es-
pecies como el cobayo o el perro la broncoconstric-
cién provocada por histamina, metacolina, acido
citrico o PGF, 570162 y atenua, en el hombre, la res-
puesta broncomotora que ocasionan histamina*’-5,
colinomiméticos*-3%%3 o ejercicio*’**%4. Sin em-
bargo, los estudios con verapamil en el animal de ex-
perimentaci6n y en sujetos con asma®>-%® indican que
este antagonista no es capaz de disminuir de una ma-
nera efectiva la broncoconstricién inducida farma-
colégicamente. Esta diferencia de resultados con
uno u otro atagonista posiblemente sea expresién de
la mayor potencia que la nifedipina posee como blo-
queante del Ca?* 32,

Existe, pues, una abundante informacién sobre los
efectos de este tipo de sustancias en el misculo bron-
quial en diversas condiciones experimentales y de la-
boratorio. Sin embargo, todavia no se ha realizado
ninguin estudio prospectivo a medio y largo plazo
que aporte datos sobre cudl esla utilidad real de estas
sustancias en la clinica diaria, y las ventajas e incon-
venientes que ofrece su uso sobre los fairmacos habi-
tualmente empleados para el tratamiento de la bron-
coconstriccién. No obstante, la impresién general
que se tiene es, que en este campo, y a diferencia de
lo que sucede en determinadas patologias cardiovas-
culares, los bloqueantes del Ca** ensayados hasta la
fecha no parecen «funcionar» todo lo bien que ca-
bria esperar si se tiene en cuenta su mecanismo de
accion>®8, Esta aparente paradoja se debe posible-
mente a una combinacion de factores: de un lado, el
musculo liso de la via aérea es menos sensible que el
musculo vascular al bloqueo de la entrada de Ca?* ya
que utiliza para contraerse Ca®* extra e intracelular;
es posible que, ademas, la concentracién que los an-
tagonistas del Ca?* alcanzan alrededor del musculo
bronquial sea demasiado baja para ser eficaces, in-
cluso cuando se administran en forma de aerosol; fi-
nalmente, y como luego se comentara, existen datos
obtenidos en experiencias in vitroque indican c6mo
alguno de estos compuestos quimicos son precisa-
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mente menos efectivos en el miculo de via aérea
procedente de animal sensibilizado.

Alavistadetodoello, yaunala espera de ese estu-
dio prospectivo, parece licito concluir con razonable
seguridad que los bloqueantes del Ca?* disponibles
en la actualidad, no constituyen firmacos de primera
linea para el tratamiento de la obstruccién bron-
quial. Por tanto, el lugar que ocupa este tipo de agen-
tes dentro del arsenal broncodilatador es mas tedrico
que real mientras no se disponga de nuevas sustan-
cias de este grupo con una mayor selectividad de ac-
cién por el musculo liso de la via aérea.

Anomalias en el misculo bronquial como factor
patogénico de la hiperreactividad

La posible existencia del algin tipo de anomalia en
el propio musculo liso de la via aérea como causa de
la hiperreactividad bronquial, fue apuntado hace al-
gunos afnos por Holtzman et al®’ al sugerir que el au-
mento de la reactividad a la histamina y metacolina
en sujetos atopicos podria ser debido a un mayor
ndmero de receptores muscarinicos en el musculo
aéreo y/o a cambios en su afinidad. Pero los estudios
in vivono permiten, como es sabido, una valoracion
directadela contraccién muscular y en consecuencia
dificil establecer con ellos si la hiperreactividad
bronquial, por ejemplo a agentes farmacoldgicos,
estd relacionada o no con modificaciones en las pro-
piedades intrinsecas del misculo liso de la via aérea.

Por este motivo, se realizaron en nuestro laborato-
rio una serie de experimentos in vitro, con un prepa-
rado de via aérea periférica procedentre de cobayos
normales y sensibilizados a albimina sérica bovina,
con el fin de analizar los cambios que la sensibiliza-
cién ocasiona en las respuestas evocada por un
grupo de farmacos autonémicos (acetilcolina, nore-
pinefrina, y metoxamina) y autacoides (histamina,
serotonina, bradikinina y prostraglandinas F,, e I,).
Para determinar si tales cambios estaban o no moti-
vados por alteraciones de la musculatura lisa aérea,
se analizaron las diferencias observadas en las dosis
eficaces 50 % y en los efectos maximos alcanzados
en ambas condiciones experimentales®®®, Los re-
sultados que se obtuvieron pusieron de manifiesto la
existencia de diferencias cualitativas y cuantitativas
entre preparados obtenidos de animal normal y sen-
sibilizado. Cualitativas por cuanto, y como era de es-
perar, s6lo los reactivos farmacolégicos procedentes
de cobayo sensibilizado se contrayeron cuando fue-
ron expuestos al antigeno especifico; y cuantitativas
porque en los preparados de animal sensibilizado,
las curvas dosis-respuesta de todos los farmacos
broncoconstrictores utilizados se desplazaron hacia
arriba y hacia la izquierda respecto a las obtenidas en
animales normales. Con ello aumentaran significati-
vamente los efectos maximos alcanzados y las dosis
eficaces 50 % se trasladaron hacia el rango de las
concentraciones mas bajas®%,

32

Estos cambios, que cumplen los criterios de super-
sensibilidad tipo II de Kalsner”, y la potenciacién
inespecifica resultante, similar a la que se detecta en
los fenémenos de supersensibilidad postjuncional’!,
sugieren la existencia de modificaciones en el
miusculo liso aéreo del animal sensibilizado, no por
hipertrofia o hiperplasia del mismo, ni por aumento
del mimero de receptores o cambios en su sensibili-
dad, sino debido a anomalias en algiin paso posterior
del fenémeno de acoplamiento excitacién-contrac-
cién mediados por el Ca** y comiin a todos los ago-
nistas contracturales.

El hecho observado en posteriores investigacio-
nes’>’* de que sustancias broncomotoras que no ac-
tdan a través de receptores presentes en la mem-
brana citopldsmica muscular (Cl,Ca y CIK) tengan
una mayor accion contracturante en los preparados
de cobayo sensibilizado, y el que en estos reactivos
farmacolé6gicos el antagonista del calcio extracelular
verapamil inhibe menos que en preparados proce-
dentes de animal normal las contracciones firmaco-
inducidas, son datos que parecen indicar que los re-
ceptores a agonistas contracturantes del misculo
bronquial de animal sensibilizado permiten, una vez
activados,laentradaalinterior delacéluladeunama-
yor cantidad de calcio que en condiciones normales.

Una posible causa de esta anomalia podria ser la
existencia de defectos en la propia estructura
quimica de la membrana citopldsmica muscular en
las situaciones de atopia. Recientemente se ha sefia-
lado que, en traquea de cobayos sensibilizados, la
cantidad de gangliésidos (glicoesfingolipidos pre-
sentes en dicha membrana) esta significativamente
reducida respecto a los valores encontrados en tré-
queas de cobayos normales’*; asimismo, se ha des-
crito un aumento de la actividad de la lisofosfatidil-
colina en la membrana del misculo traqueal de
cobayos hiperreactivos’. Los lipidos de las mem-
branas celulares modulan no sélo el funcionalismo
de los enzimas alli presentes, sino también la organi-
zacién tridimensional de los receptores farmacolégi-
cos. Por tanto, cambios en la constitucién lipidica de
esta estructura pueden modificar la afinidad del li-
gando por el receptor, la interaccién del complejo
fadrmaco-receptor con la mitad efectora del mismo
(es decir, con la apertura de los canales del Ca**) o,
simplemente, alterar su permeabilidad para el
Ca?*7¢, Esta tltima posibilidad quiza justifique el
que la capacidad del antagonista del calcio intracelu-
lar, trifluoroperazina, para inhibir las contracciones
de acetilcolina, CIK y CL,Ca, sea significativamente
mayor en la tira de parénquima pulmonar de cobayo
sensibilizado que en los preparados procedentes de
animal normal”’. Para Weiss’®7?, este cambio en la
permeabilidad de la membrana se deberia alaaccién
directa sobre el musculo, de algunos productos toxi-
cos del oxigeno, como el anién superéxido, origina-
dos como consecuencia de la liberacién de leucotrie-
nos desde el mastocito sensibilizado, tras la reaccion
antigeno-anticuerpo en su superficie.
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Existen, por lo tanto, una serie de evidencias expe-
rimentales que parecen indicar la existencia de de-
terminadas anomalias en el musculo liso de la via aé-
rea del animal sensibilizado, que condicionan una
mayor biodisponibilidad de Ca®* intracelular, posi-
blemente debido a cambios en la estructura y per-
meabilidad de su membrana. Parece, pues, 16gico
que el siguiente paso en esta linea de investigacién
deba incluir el estudio dindmico de los flujos de Ca?*
en el muisculo traqueobronquial en condiciones nor-
males, y las modificaciones que, a dicho nivel, intro-
duce la sensibilizacién. En cualquier caso, la impor-
tancia y el significado que estas alteraciones puedan
tener en la compleja patogenia de la hiperreactividad
bronquial del asma humano estan todavia por diluci-
dar, sobre todo si se tiene en cuenta la cautela con
que deben ser extrapolados al hombre los resultados
obtenidos en otras especies animales.
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