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Si en general en la fisiopatologia de cualquier enfermedad son multiples los
factores que intervienen, este problema se hace mucho mads complejo en la
fisiopatologia del asma bronquial. Para una mayor comprensiéon de todos aque-
llos factores que consideramos juegan un destacado papel en su mecanismo,
estudiaremos este problema bajo distintos aspectos, teniendo en cuenta en pri-
mer lugar una serie de consideraciones etiolégicas, para continuar con la meca-
nica ventilatoria y finalizar con una exposicion de aquellos factores exoégenos
desencadenantes de mayor importancia.

I.—CONSIDERACIONES ETIOLOGICAS

Se considera la etiologia «general» (39,22) como el conjunto de factores, ex-
ternos e internos para que se realicen las enfermedades; es decir, sin establecer
estricta separacion entre la etiologia propiamente dicha y los mecanismos pato-
génicos. La razdn de establecer esta conexién etiopatogénica, que a su vez por
su complejidad constituye verdaderas constelaciones (1), se debe a la misma
interrelacién de las influencias desencadenantes, que no permite perfilar neta-
mente los agentes causales esenciales de los mecanismos fisiopatoldgicos secun-
darios. ; i

Siguiendo este criterio el asma bronquial es un ejemplo muy elocuente, te-
niendo en cuenta que si bien su cuadro clinico tiene limites precisos, su etiologia
y patogenia con sus mecanismos fisiopatolégicos no imbrican de modo «sui
géneris» a través de las condiciones inmunoalérgicas que presiden su fenomeno-
logia, resultando dificil descifrar el por qué de su realizacién, el cdmo de su
desarrollo y el modo de llevarse a efecto su sintomatologia dinamica.

La disnea paroxistica del ataque agudo en el asma bronquial con aumento
del volumen pulmonar, elevacién de la posicién respiratoria media, aumento
del aire residual, descenso de la reserva ventilatoria v disminucion de la capa-
cidad vital, constituyen el eslabon mas importante en su historia natural. Sin
embargo, a esta fase ciclica de total reversibilidad, puede continuar la fase
patica con lesiones permanentes intersticiales v a su vez la fase angiodesmal
con alteraciones angiomesenquimales (13). En esta evolucién del asma bronquial
debemos distinguir la reaccién asmaética (R. A.) que tiene un significado sinto-
matolégico de la disreaccién asmatica (D. A.) que lleva implicita un sentido
causal. La R. A. puede ser: primaria, en el caso del asma bronquial genuino,
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0 secundario, a procesos muy variados: broncopaticos, circulatorios, estructu-
rales, fisicos y quimicos. La D. A. puede ser: alergénica, por auténtico chogue
antigeno-anticuerpo’ o inmuno-metabdlica, en donde determinados metabolitos
patolégicos, histaminicos, acetilcalinicos, serotoninicos, etc., favorecen la puesta
en marcha del mecanismo disreactivo pero sin que se haya podido constatar su
filiacién antigénica en un sentido estricto. Tanto en uno como en otro caso los
factores alergénicos y no alergénicos se ven favorecidos por la infeccién. Los
limites entre alergia e infeccién son dificiles de establecer. Un ejemplo muy
significativo lo tenemos en el llamado asma infeccioso de evolucidn a veces
maligna por inflamacidn intersticial activa (14), que comienzan con un proceso
a veces viridsico, de las vias aéreas superiores y da paso a un asma brongquial
irreversible, como consecuencia a un mecanismo hiperérgico. En general las
R. A. primarias lo son por D. A. unas veces alergénicas y otras sin descubrirse
el alergeno, pero en todos ellos existe posiblemente una situacién inmunitaria
que deriva de las reacciones de: RICHET o alergia pronta humoral o de choque;
ARTHUS 0 alergia por el transfer de LAWRENCE que llevan los linfocitos a las es-
tructuras histicas; Ripe y LEwIs, por destruccién de las células sensibilizadoras
(homoinjertos) y SANARELLI, SHWARTZMAN €n el choque endotéxico por comple-
jos de polisacaridos y proteinas procedentes de bacterias gram negativas.

Las fronteras del asma (32) resultan dificiles de concretar, tanto por lo que
tiene de significaciéon inmunitaria la sintomatologia asmatica, como por otro
lado por la respuesta de la personalidad (33) o predisposicién a la D. A. La
anamnesis familiar hereditaria, los antecedentes personales alérgicos y el ambien-
te fisico y psicolégico deben siempre ser tenidos en cuenta. Recordemos la auto-
observacién de TroussEau; su ataque de asma bronquial cuando entraba pre-
ocupado por un supuesto robo en el granero de su casa.

Tres grandes obras clasicas recogen la historia de los conocimientos sobre
el asma bronquial; en 1926 la de StorM van LEUWEN, en 1928 la de HANSEN y en
1932 Ja de JvENEz Diaz. Desde este magnifico e inolvidable libro sobre El asma
bronguial y otras enfermedades alérgicas, hasta uno de sus ultimos trabajos en
1964 Alergia y enfermedades alérgicas (15) ha pasado un tercio de siglo pudién-
dose establecer tres periodos en la concepcién de los procesos asméticos:

1) Alérgico.
II) Bacteriano.

I1I) Inmunitario.

En el primer periodo dominaba la inquietante busca del alérgeno desenca-
denante. El segundo esta presidido por el sentido dado por Rackemann (35) por
el denominado asma intrinseco de etiologia bacteriana. En el tercero lo funda-
mental estd caracterizado por la unidad de la alergia con la inmunidad. En este
sentido LETTERER ha dicho que la alergologia debe transformarse en Inmuno-
alergologia. Nace asi la consideracién inmunopatolégica (29) del asma bronguial,
como respuesta anormal a los procesos metabdlicos defensivos o filocogénicos
que puede ser:

I.—Antimicrobianos o antitdxicos.
II.—Por eliminacién de cuerpos extrafos.
IIT.—Alergénicos en el sentido estricto.
IV.—Autoinmunitarios.
Al intentar profundizar en la génesis del asma bronquial se ha visto que los

limites entre los factores bacterianos y alergénicos se superponen: un gran por-
centaje de los asmas de historia clinica bacteriana corresponde a enfermos con
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sensibilizaciones a alergenos inhalantes v alimentarios. Por ello el concepto de
nédulo disreactivo como expresién de una facil sensibilizacién con respuesta
paroxistica en los enfermos asmaéticos, sigue teniendo vigencia. Sobre esta
especial predisposicién, condiciones exdgenas, como una infeccién aguda, un
cambio hormonal, una respuesta psicolégica, pueden actualizar un proceso as-
matico hasta entonces subclinico (44).

El asma bronquial en su evolucién crénica constituye una grave enfermedad
cuya sintomatologia, bien en su forma pura, como asociada a otros procesos
respiratorios, da origen a situaciones de gravedad mortal. Desde (16) el asma
en regresion con diafragma inmévil pero buena ventilacién, el asma persistente
con claviculas elevadas y mala ventilacién, a la fibrosis en la que el pulmén se
va haciendo rigido y el térax se va deformando por una progresiva cifoesco-
liosis. Estamos muy lejos de aquella benignidad que indicaba Trousseau «El
asma no es mortal». El estudio de 150 autopsias (28) de asma bronguial ha
permitido establecer las siguientes lesiones: engrosamiento e hialinizacién de
la membrana basal con infiltracién celular de la mucosa e hiperactividad de las
glandulas mucosas con aumento de moco viscoso con eosindfilos que van lle-
nando los bronquios hasta incluso los de gran tamafio. Es frecuente la asocia-
cién de todo esto con focos de neumonitis y atelectasia, asi como la realizacién
de fibrosis y enfisema.

La separacién entre el asma bronguial y la bronquitis crénica es a veces
facil de establecer, sobre todo valorando la situacién cardiaca:

La hipertrofia del ventriculo derecho es frecuente en los bronquiticos y poco
marcada en los asmaticos en su mas genuino sentido. Del mismo modo el en-
fisema es en las bronquitis crénicas centrolobulillar (12), dejando libre de dila-
taciones alveolares las zonas periféricas y menos marcado en el asma bronquial.
En ambos casos diferentes del enfisema panlobular del pulmén atréfico o senil
en que las zonas de dilatacién alveolar es universal, lo mismo en el centro que
en la periferia.

La obstruccion bronquial, la formacién de tapones, las alteraciones del inters-
ticio y las modificaciones vasculares, constituyen los elementos esenciales del
cuadro anatomopatolégico del asma bronquial que puede llegar a la seudoasis-
tolia atelectasica de JiMENez Diaz. Nos quedaria por comentar en esta réapida
revision de los puntos de contacto del mismo con la llamada bronquitis crénica
asmatiforme. FLETCHNER (7) ha considerado, dentro de las formas crénicas de
las bronquitis, las simples, con aumento de secrecién mucosas, las purulentas
v las obstructivas. Estas ultimas, en realidad complicacién de las purulentas,
pueden evolucionar en forma asmatiforme, el llamado «mal asmatico», provo-
cando insuficiencias globales o parciales respiratorias (23).

Los limites entre el asma verdadero con obstrucciones bronquiales intermi-
tentes, y este asma complicativo de las bronquitis crénicas obstructivas (enfi-
sema obstructivo, bronquiolitis, insuficiencia cardiaca izquierda o asma cardiaco
v las bronquitis crénicas con evolucion hacia el enfisema centrolobular) es con-
ceptualmente facil de establecer en apariencia. En el asma genuino existiria una
disreaccién alergénica o no alergénica del llamado aparato asmatico de HANSEN,
de las estructuras principalmente broncoalveolares o intersticiales, mientras
que en las bronquitis asmatiformes lo esencial seria la obstruccién mucopuru-
lenta de los finos bronquiolos con sus consiguientes lesiones enfisematosas
centro-lobulares. En estos casos existiria una distribucién heterogénea de las
lesiones y de ahi que la insuficiencia respiratoria es muchas veces parcial. Por
ello, como sefialan PERRET y PIoLINO (34) en el «mal asmatico» de las bronquitis
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cronicas existe una hipoxemia sin hipercapnia. En efecto, puede existir una
hiperventilacién de CO: e incluso una disminucién de la P CO. arterial por una
excesiva compensacién ventilatoria global. Por el contrario, en lo que se refiere
a la oxigenacién esta hiperventilacién no tiene la misma eficacia.

Hasta qué punto esta bronquitis asmatica, es decir, bronquitis crénica obs-
tructiva complicada «estetoacusticamente» con fenémenos asmaticos, la llamada
por JIMENEZ Diasz reaccién asmdtica secundaria, es realmente diferente del asma
genuino, estd actualmente en discusién. Discusién que surge no sélo por el
indiscutible papel alergénico de las bacterias, sino ademds porque el propio
moco bronquial (mucopolisaciridos) puede actuar como antigeno (27). Se han
podido detectar anticuerpos circulantes en la sangre de los enfermos con bron-
quitis crénicas frente no sélo a las bacterias bronco-pulmonares, sino ademads
anticuerpos M. P. S. (mucopolisacaridos dcidos) sobre todo en las formas graves
v malignas de los enfermos con bronquitis crénicas obstructivas (3), que coincide
con una expectoracién pobre en dichos M. P. S. En el asma bronquial posible-
mente, muchas veces, lo primario, reaccién asmdtica en unos casos y bronquitis
en otros, se transforma secundariamente en bronquitis o en reaccién asmdtica.
Cuando la enfermedad asmitica ha quedado constituida hara dificil valorar el
componente primario o secundario. Sélo una anamnesis bien dirigida y unas
técnicas diagnésticas adecuadas podrin establecer la evolucion etioldgica, maxi-
me teniendo en cuenta la propia personalidad disreactiva que facilita multiples
sensibilizaciones a factores inhalantes y alimentarios a lo largo de la enfermedad.

II—MECANICA VENTILATORIA

En cada ciclo respiratorio (9) inspiracion y espiracién, se suceden ininterrum-
pidos cambios tanto de las presiones intrapleurales (pp) e intraesofdgicas, como
del flujo ventilatorio (fv). La pp que se mide cuando se detiene el fv se denomina
estdtica a diferencia de la dindmica cuando estid presente el fv. La pp estatica
significa la resistencia eldstica del pulmén para distenderse o inversamente la
distensibilidad o «compliance». Durante cada ciclo respiratorio activo (fv > o),
la pp dinamica se va modificando, en la inspiracién recorriendo una curva
parabélica sobre la linea ideal 4 B (Fig. 1), la maxima pp negativa no corres-
ponde al punto B, sino ligeramente antes, debido a que fv es mads intenso en la
primera fase de la inspiracién que en la segunda. De modo inverso sucede en la
espiracion a partir del punto B. En este caso la maxima depresién no es el
punto C, sino algo antes (18). La pp dinamica en un determinado momento de
la curva respiratoria es igual a la «pp estatica» en dicho punto mas la presidn
alveolar (pa), es decir, la presién alveolar, en un momento determinado del ciclo
respiratorio, es igual a la presién pleural dindmica menos la presién pleural
estatica.

La resistencia al paso del aire por las vias aéreas (res. vias) se calcula por
la formula: res. vias =p. a/ fvx K (K = constante). Normalmente 9-30 cm.
H:0/1 seg. y en el asmatico, segiin Wyss (46) (47), por el estudio neumotogrifico,
se eleva de 30 a 100 cm. H0 1/s. Sin embargo, esta resistencia de las vias aéreas
no justificaria, segin este autor y Lopez Boter (24) (25), la fenomenologia del
ataque de asma bronquial. Ellos observaron que en el ataque asmatico el en-
fermo al principio de la espiracidén la resistencia de las vias es satisfactoria,
pero después queda una dificultad cuya proporcidn, con el «todo» del movi-
miento respiratorio, es variable. Esta aparente discordancia en la evolucién de
la espiracidn, con mayor eficacia en la primera parte confirmada experimental-
mente en el cobaya por Mouriz (30) es lo que les hace argumentar a favor del
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calambre diafragmatico que lentifica la segunda parte de la espiracion (Fig. 2).

En la inspiracion la caja toracica se ensancha y el volumen pulmonar (vp)
sigue este desplazamiento con lo que se hace la (pa) negativa y entra el aire
venciendo:

a) Resistencia elastica del pulmén y térax.

b) Resistencias no elasticas toracopulmonares.

c¢) Resistencia igualmente no eldstica del sistema bronqmal a la entrada y
salida del aire.

Fig. 2

W

Neumotacdgrama de un asmatico
AB = inspiracion
BC espiracion
BW = fase rdpida
WC = fase lenta

1l

La resistencia eldstica del pulmon viene expresada por H:0/1 = Presion c. c.
- H.0/ volumen litros. Inversamente la distensibilidad seria 1/c.c. H:0 = Volumen
1/ Presion c.c. H.0. Es decir, a mayor resistencia elastica menor distensibilidad.
Normalmente la distensibilidad es de 200 c.c. (o 0,2 1) por c.c. de presion de
agua. La unidad de distensibilidad significa la presién que hay que hacer para
inspirar por litro (20).
Si representamos por un sistema de coordenadas a lo largo del ciclo respira-
torio, la pp dindamica en las abscisas y las modificaciones del volumen pulmonar
en las ordenadas, se obtiene una curva que denominamos bucle respiratorio
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(Fig. 3). En esta curva que normalmente es simétrica y cerrada, se representa
en los puntos A y B los cambios tanto de la méxima espiracién (A), como de
la méaxima inspiracién (B). La linea recta AB representa el eje «tedrico» de Ia
elasticidad.

La superficie del tridngulo ABC, mide el trabajo para vencer la resistencia
inspiratoria. Cuanto mas elevado o desviado a la izquierda estd el eje AB para
€l mismo volumen pulmonar, menor sera la superficie del tridngulo ABC y por
tanto el trabajo a realizar. Inversamente cuanto mas inclinado hacia abajo o
hacia la derecha esté el eje AB, mayor sera la superficie del tridngulo ABC y
por tanto mayor el trabajo pulmonar inspiratorio. Del mismo modo el tridngulo
ABD significa el trabajo en la inspiracion.

Las resistencias no eldsticas bronco-toraco-pulmonares, lo que se ha deno-
minado viscosidad en el trabajo respiratorio se debe: a las resistencias de la
caja toracica y sus deformidades y a las resistencias que tanto inspiratorias
como espiratorias se oponen al paso del aire por las vias aéreas. Se determinan
en el «bucle respiratorio» (Fig. 3) por la figura A-i-B-e. En ella A-i-B corresponde
a las resistencias no eldsticas propiamente inspiratorias y la A-e-B corresponde
a las resistencias no elasticas espiratorias. De este conjunto de resistencias no
eldsticas respiratorias no se puede separar el componente del de la pared tora-
cica de la resistencia de las vias aéreas.

En resumen la superficie interior del «bucle respiratorio» significa el tra-
bajo para vencer las fruezas no eldsticas respiratorias de cada ciclo respiratorio
de las cuales la parte superior es para la espiracicn y la inferior para la ins-
piracion.

En circunstancias anormales en los bronquiticos, fibréticos y enfisematosos
se producen alteraciones muy profundas en la interrelacién entre el volumen del
aire respiratorio en movimiento y las presiones intrapulmonares o intraesofa-
gicas. Igualmente sucede en el asma bronguial, produciéndose figuras del bucle
respiratorio muy polimorfas (Fig. 4) en las cuales se hacen patentes dos fend-
menos anormales; por un lamo aumento de la superficie total del bucle, lo que
significa un aumento en el trabajo para vencer las fuerzas no elasticas del ciclo
respiratorio y por otra, que el eje incline disminuyendo la distensibilidad.

Dentro de estos trastornos, la frecuencia de movimientos y el volumen de
cada respiraciéon repercute sobre el trabajo pulmonar: cuanto mayor es la fre-
cuencia y menor el volumen de las respiraciones, el trabajo aumenta, como
sucede en el pulmén rigido. De modo inverso si disminuye la frecuencia y
aumenta la amplitud, la resistencia de las vias aéreas disminuye. En el enfisema
el fenémeno denominado «atrapamiento» (4), se produce por un mecanismo de
valvula con cierre espiratorio, a consecuencia de la obstruccién y distension
pulmonar, por disminucién de las resistencias elasticas; el aire se va quedando
«atrapado» en los alveolos por lo que el volumen inspiratorio es proporcional-
mente mayor que el espiratorio.

En el asma bronquial la duracién de la inspiracién, en vez de ser similar
a la espiraciéon como es normal, es mucho mas breve (1/2 o inferior a estos
valores) y por otra parte la capacidad vital (c.v.) se expulsa con un ritmo muy
diferente. TIFFENEAU estudié comparativamente el volumen espiratorio maximo
segundo (V. E. M. S.) que siendo normalmente cerca del 70 % de la c. v., en el
asma bronquial, como en general en las insuficiencias respiratorias obstructi-
vas, desciende en proporcién a esta deficiencia.

La relaciéon entre el esfuerzo fisico para realizar un trabajo y el esfuerzo
respiratorio, supone un mecanismo de adaptacién. Asi un joven de 20 afios rinde
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un trabajo maximo de 135 w. (10 watios =1 Kg/seg.) con una toma mdaxima
de oxigeno de 2.075 c.c./min. Un anciano de 70 afos para rendir 65 w. toma
1.150 ¢c. c./min. de oxigeno. En el ataque agudo de asma bronquial SCHERRER (40)
ha visto que con pruebas de provocacién, el trabajo total pulmonar, por litro
de ventilacién alveolar, se eleva de 0,11 a 052 Kgm/l. Estos valores expresados
en minutos significan antes del ataque 0,62 y después de la provocacién del
ataque asmatico 2,80 Kgm./min. El trabajo total respiratorio, que como dijimos,
queda representado por la superficie del cuadrilatero ABCD, mas el bucle a-i-B-e,
aumenta en el ataque agudo asmatico 125 veces sobre los valores normales, como
demostré NoeLp (31) en los cobayas y se ha confirmado experimentalmente por

+8  +4 ¢ I S - W °

Fig. 4

ScHERRER (40) y por Rossier (38) en la clinica humana. Todo ello por aumento
de la resistencia eldstica o disminucién de la distensibilidad, que condiciona
un aumento del aire de reserva y del aire residual. Mientras el trabajo respira-
torio es inferior a 0,5 Kgm/l. que se considera el punto critico, la frecuencia
respiratoria y amplitud ventilatoria se mantienen compensadas. Si sobrepasa el
trabajo total respiratorio ese punto critico de 0,5 Kgm/l. ventilacién alveolar,
se produce una disminucién de la frecuencia y amplitud respiratoria, con lo que
paradoégicamente el enfermo no se recupera y entra en acidosis respiratoria por
hipoventilacién. Es decir, que un exceso de trabajo para vencer las resistencias
aéreas respiratorias, conduce a una situacién de hipoventilacién por disminucién
de la frecuencia y amplitud de las respiraciones. Por todo ello en el ataque de
asma bronquial se pueden producir situaciones de hiperventilacién con alcalosis
y de hipoventilacién con acidosis respiratoria.
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En este cortejo de manifestaciones fisiopatolégicas que constituyen el ataque
de asma bronguial, la ingurgitacién del lecho vascular con rigidez pulmonar y
disminucién del volumen de reserva respiratorio, el éstasis circulatorio tiene
una especial importancia. JIMENEzZ DiAz y colaboradores (17) asi como LAHOZ y
colaboradores (20) han analizado este fendémeno que denominan «ingurgitacién
del circulo menor», como factor desencadenante del ataque de asma bronquial.
Con ello quieren decir que ademas del factor broncoespastico, obstruccién bron-
quial y disposicién del diafragma hay que tener en cuenta el éstasis en la circu-
lacién pulmonar y la sobreinsuflaciéon pulmonar gue conduce a la dificultad
de la hematosis. Realmente los tres factores: espasmo, edema e hipersecrecion
juegan su papel, al que habria que anadir el llamado por Wyss calambre muscu-
lar diafragmatico, como lo llamaba WINTRICH (1894).

El mecanismo de como se realizan estos fendmenos con disminucién de la
distensibilidad a 0,54 1/c.c. H:0 en el asma bronquial (43) ha sido motivo de
multiples interpretaciones. En la tabla adjunta recogemos los datos més sobre-

salientes antes (a) y después (d) del ataque asmatico de las observaciones de
ScHERRER (40).

P.. alv-F.: art.
(mm. Hg.) 15 % 0.

P.. alv. P.. endcap
(mm. Hg.)

TABLA No° 1
a=0,62
Trabajo total pulmonar ; d—280
(Kgm/min.) e
. a=011
Trabajo total pulmonar d— 05
(Kgm/L V. alv) Ta
' i a =130
Distensibilidad d—38
(c.c./cm. H:0) =
S a=292
o d=84
a=239
P002 art. g
(mm. Hg.) d=142
p . % a—=269
oa artl.
(i i) d=>56
a=2_85
21 % 0.
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En resumen, en el ataque de asma bronquial se produce:

a) Disminucién de la distensibilidad.

b) Si el trabajo es superior al punto critico aumenta la P CO. arterial.

¢) El aire inspirado se distribuye de modo irregular.

d) En la misma proporcién que el aire ventilatorio se reparte por los distin-
tos lobulillos y alveolos, la circulacién del circulo pulmonar se distribuye
por las zonas mejor ventiladas y se cierran los vasos que avanzan por los
territorios mal irrigados. La vasoconstriccién del arbol pulmonar se pone
en marcha segun las resistencias, siguiendo el reflejo de Von EULER.

e) EIl cociente P.a/f.v es diferente en las distintas zonas bronco-pulmonares
y por tanto, aunque se considera un solo «bucle respiratorio», la realidad
es que pueden variar de unas a otras zonas del parénquima pulmonar; lo
que se ha denominado espacios lentos (slow spaces) y rapidos (fast spaces)
en la ventilacion pulmonar. Asi en la insuficiencia respiratoria cuando do-
mina el componente enfisematoso (distensién panlobular) el espacio de
ventilacién lenta aumenta, mientras que cuando domina el factor bronqui-
tico (distensién centrolobular) el espacio de ventilacién disminuye. Respec-
tivamente cuando domina el componente enfisematoso, en proporcién no
varia la ventilacién rdpida y cuando el componente bronquitico no varia
la lenta (2).

IIT.—FACTORES EXOGENOS DESENCADENANTES

Influencia de los factores exdgenos en el desencadenamiento del asma bron-
quial —Sumamente interesante, en el estudio de la fisiopatologia del asma
bronquial lo es el de los factores exdgenos capaces de llegar a desencadenar
una obstruccién bronquial con las correspondientes alteraciones ya descritas
tanto objetivas como subjetivas. Desde este punto de vista podriamos hacer
una clasificacién en su fisiopatologia segiin el agente causal de dicha osbtruc-
cién. (Son muchas las clasificaciones que en este sentido se han hecho.) Nos-
otros s6lo nos vamos a referir a aquellos factores que evidentemente juegan
un papel en la clinica diaria. Siguiendo pues, este criterio y teniendo en cuenta
su frecuencia de presentacién, tendremos que considerar los siguientes meca-
nismos: alergénico, fisico-quimicos irritativo, neurdgeno o psiquico y humoral
o metabdlico. Como es natural esta clasificacién no implica que el mecanismo
sean en cada grupo tnico, sino que en general pueden también imbricarse y
ser necesarios otros factores para que se dé el mismo; mas adelante y al
exponer el mecanismo de cada uno de ellos aclararemos mds este punto.

MECANISMO ALERGENICO

DE BescHE (5) y MELTZER (26) fueron los primeros en sospechar las rela-
ciones entre el asma bronquial y la anafilaxia. Los sintomas de la enfermedad
que nos ocupa son la consecuencia, directa o indirecta de la reaccién antigeno-
anticuerpo que tiene lugar en el organismo, o bien directamente en el dérgano
de choque que en este caso seria el parénquima pulmonar. Con otras palabras
podemos decir que el antigeno puede unirse al anticuerpo en el mismo 6rgano
de choque sensibilizado, o sea en el bronquiolo, y sus consecuencias dan lugar
a la disnea asmatica. Por otra parte esta reaccién antigeno-anticuerpo puede
ser generalizada, como en el caso de las alergosis medicamentosas y alimenta-
rias que transcurren con crisis asmaticas ser las sustancias que se liberan
como consecuencia de la misma las que dan lugar a la alteracién del «aparato

asmatico».
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La unién del antigeno con su correspondiente anticuerpo trae consigo la
liberacién de una serie de sustancias que son las que van a ser responsables
de la obstruccién bronquial. En dicha reaccién An-Ac, se liberan sustancias
farmacolégicamente activas, de las cuales, al lado de la histamina, que antes
se consideraba predominante y que en los ultimos afios ha perdido progresiva-
mente su importancia como agente desencadenante del asma humano, hay que
tener en cuenta a la heparina, 5-hidroxitriptamina, la acetilcolina, los polipép-
tidos denominados sustancias de MENKIN, ademds de la hialuronidasa y de las
proteoquinasas. Por medio de la histamina, serotonina o acetilcolina, se pro-
voca una contraccién de la musculatura lisa de la pared bronquial y de los
vasos. Investigaciones llevadas a cabo por RaTNer (36) y FRIEBEL (8) han de-
mostrado la existencia de diferencias esenciales, clinicas y morfoldgicas, entre
el asma histaminico y el asma alérgico en el cobaya y en el hombre, de forma
que con la histamina sola no se puede provocar el asma bronquial alérgico
en el hombre. Ello se debe a nuestro juicio a que tras la reaccién ag-ac se
liberan otras muchas sustancias que acttian a la par en los distintos compo-
nentes de la «unidad primitiva del acini pulmonar», tales como epitelio y
mesenquima, vias sanguineas y musculatura, y vias linfaticas y sistema ner-
vioso, componentes todos ellos que se encuentran sinérgicamente engranados.
Que este modo de ver el asma bronquial, como una reaccién del conjunto
funcional sinérgico de la unidad primitiva del acini correspondiendo estricta-
mente a las condiciones naturales, puede verse claramente en el ejemplo del
asma alérgico-anafilactico.

Sabemos también por otra parte el importante papel que juegan las células
plasmaticas en la produccién de anticuerpos; pues bien, frecuentemente se
encuentran estas células en el tejido conjuntivo perivascular y bronquial e
incluso en muchas ocasiones muy aumentadas. Igualmente y por medio de las
actuales técnicas histolégicas de inmunofluorescencia ha podido llegar a de-
mostrarse la presencia de anticuerpos en el parénquima pulmonar en casos
de asma bronquial. Los anticuerpos formados se localizan en el interior o en
la membrana celular de las células de los 6rganos de choque. En el caso del
asma bronquial lo seria pues en los epitelios bronquiales o en el acini pulmo-
nar de que venimos hablando. Experimentalmente en cobayas sensibilizados
se sabe que la inyeccién intravenosa de antigenos marcados da lugar a que
durante el shock que se presenta en el animal, una importante cantidad de
antigeno se concentre en los pulmones y en la zona edematosa de los vasos
dilatados peribronquiales. Sin embargo, hasta la fecha no se ha podido aclarar
la forma en que los anticuerpos alcanzan los llamados érganos de choque, ya
que bien pudieran llegar a dicho lugar a través del torrente circulatorio, o bien
formase alli mismo. La hip6tesis mdas probable sin embargo parece ser la de
que los anficuerpos sean cedidos por la sangre a los tejidos de choque fijan-
dose alli junto a las células. Ello explicaria el que en los estados anafilacticos
persistentes, los anticuerpos vayan disminuyvendo en la sangre circulante. En
el marco de estas investigaciones creemos interesante consignar ademas el
hecho de que ciertos anticuerpos, por motivos todavia no aclarados, poseen
una especial afinidad por determinados tejidos. WARREN y DixoN (45) han po-
dido establecer la concentracién de antigenos marcados con yodo radioactivo
en el tejido fibroedematoso de los bronquios en el shock anafilactico del co-
baya. Esto podria explicar tal vez que el edema mucoso de los bronquiolos
sea la causa primaria de la disnea en el estado asmatico, y el espasmo muscu-
lar la causa secundaria. Teniendo en cuenta la «regla de contacto» de HaN-
SEN (11), son los alergenos por inhalacién o «inhalantes» los que en €l asma
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bronquial juegan un papel preponderante, puesto que a causa de la inhalacién
de los alergenos ya patdgenos, pulvigenos o polinicos, se establen inflama-
ciones alérgicas intermitentes de la mucosa en las diferentes zonas de las vias
respiratorias con las que llegan a ponerse en contacto. En general lo mas fre-
cuente es que la sensibilizacién comience por las mucosas de las vias respira-
torias altas, llegando finalmente a la unidad primitiva del acini pulmonar.
Sin embargo muy frecuentemente nos encontramos con enfermos en que la
sensibilizacién lo ha sido s6lo del tejido pulmonar.

En cuanto al mecanismo alergénico del que nos venimos ocupando, el mismo
podrd ser puesto en marcha por los mds diversos tipos de antigenos. Estos
podriamos agruparlos en exdgenos, bacterianos, y autoantigenos.

Entre los antigenos exdgenos consideramos los inhalantes en general, los
polenes, los alimentos, asi como los medicamentos y otros productos quimicos.
En el cuadro II, presentamos unos valores que corresponden a la frecuencia
de sensibilizacién en cien de nuestros pacientes afectos de asma bronquial y
bronquitis espdstica, en relacidon a los alimentos, inhalantes y polenes, teniendo
en cuenta la edad y el porcentaje de las sensibilizaciones puestas de manifiesto
en las pruebas intracutdneas y de exposicién, tanto inhalativas como enterales.
De dicha grafica puede deducirse como el grado de sensibilizacién es mas in-
tenso en el asma bronquial para los inhalantes y pdlenes que para las bron-
quitis asmaética. En cuanto a los alimentos observamos que el grado de sensi-
bilizacién es mds alto en la bronquitis asmatica que en el asma bronquial, lo
cual indica que la sensibilizacién alimentaria se manifiesta mas frecuente-
mente en el parénquima pulmonar como bronquitis asmaética asi como prefe-
rentemente en la época juvenil.

En la relacién de los antigenos bacterianos, la mayoria de los autores con-
cuerdan en la importancia de las bacterias en los diferentes sectores de la
alergologfa, demostrandolo asimismo los trabajos clinicos y experimentales
existentes, donde se hacen patentes las bases que confirman la alergia bacte-
riana. Para KAMMERER (19) las bacterias sensibilizan el organismo dando lugar
a una alergia bacteriana, de tal forma que una o varias de las sustancias que
componen la bacteria actiian como antigenos con su correspondiente produc-
cién de anticuerpos especificos. Segiin LETTERER (21) todo proceso infeccioso
tiene un componente alérgico en mayor o menor grado, y como consecuencia
de ello la recidiva (22) de una infeccién localizada, trae consigo una reaccién
hiperérgica local con la consiguiente crisis alérgica tipica con manifestaciones
clinicas en el érgano de respuesta: pulmdn, mucosas nasales, piel, etc.

De acuerdo con varios autores y entre ellos ScHMIDT, debemos admitir que
las bacterias en el proceso de lisis, son capaces de actuar bien como antigenos
completos o bien como haptenos, haciendo que el organismo reaccione de una
forma anafilactica, produciendo anticuerpos especificos (42). Por otra parte
también puede darse la posibilidad de que los productos de lisis de las bac-
terias o bien sustancias que se liberan en la mucosa donde se desarrolla la
infeccién, den lugar a fenémenos autoinmuntarios por la formacion de auto-
antigenos y autoanticuerpos. De esta forma tendriamos un mecanismo aler-
génico del asma bronguial por autoantigenos.

MECANISMO FISICO-QUIMICO

Otro factor que igualmente puede llegar a provocar un broncoespasmo o
bien una obstruccién bronquial lo es el mecanismo fisico-quimico irritativo
al cual GRONEMEYER (10) concede suma importancia. La accién reiterada de
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determinadas sustancias irritantes sobre la mucosa bronquial puede traer con-
sigo una reaccién inflamatoria de la misma. De ahi que las mas diversas causas
que pueden llegar a provocar la reaccién asmatica, tales como gases (sulftirico,
clorhidrico, etc.) y polvos minerales irritantes no alergizantes, frio, etc. pueden
comenzar la reaccidon en estructuras diferentes del acini, para luego arrastrar
a todo el 4cini en esta cadena reaccional. Con esto se cumple el sentido del
sinergismo, lo mismo en el tejido sano como también en el enfermo. Ahora
bien, la disnea asmatica que acompana a estos llamados «asmas fisico-quimicos
irritativos» constituye tan sélo un sistema, que no presupone de ningin modo
la existencia de un genuino «asma bronquial».

MECANISMO NEUROGENO O PSIQUICO

Es precisamente en este punto donde mas se ha especulado llegandose al
llamado asma psicogeno, denominacion que nosotros no consideramos correcta.
Ya en otro trabajo (32) exponiamos como la reacciéon psicogena puede produ-
cir una sintomatologia de disnea espiratoria de tipo asmatiforme o incluso una
crisis de asma bronquial, pero partiendo de la base de que la reaccion bronco-
alveolar especifica del proceso asmatico tiene gue ser secundaria a otras cir-
cunstancias y en donde el componente psiquico puede ser incluso malignizante,
pero siempre sobre una base alérgica o reactiva, bien sea de origen infeccioso,
irritativo o incluso desconocido.

Sabemos también que el denominado asma nervioso fue claborado ya en el
siglo pasado, considerandose desde entonces la irritacion del nervio vago como
punto fundamental en la evolucién del asma.

Efectivamente, en experimentos con animales, mediante la irritacién del
vaso se obtiene una constriccién bronquial. Las investigaciones de ScHILD (41),
Rosa y McDowaL (37) han llegado a demostrar que en Organos supervivientes
sensibilizados, se puede provocar un broncoespasmo si se afade el alergeno
especifico al liquido de perfusién. Pudo igualmente comprobarse que después
de la aplicacién masiva de un determinado alergeno, posteriormente no se
podia obtener una nueva broncoconstricciéon con el mismo, mientras que si
se utilizaba otro alergeno frente al cual se conocia ya la sensibilizacién en
vida, aparecia nuevamente el brocoespasmo en el érgano mantenido in vitro.
Con estos experimentos se demuestra que la reaccidon antigeno-anticuerpo pue-
de provocar una disnea asmaética sin influencia del sistema nervioso central, sin
influencia psiquica, sin diencéfalo y sin la llamada neurosis del vago. Todo ello
va, como puede verse, en contra de aquellos que conceden al factor psiquico
un factor fundamental en el desencadenamiento del asma y demas procesos
alérgicos.

La capacidad de ser sensibilizado un organismo, o sea, la capacidad de
formar anticuerpos, depende muy probablemente de la existencia de vias de
conduccién eficientes del sistema nervioso central, y de la funcién de los nu-
cleos principales centrales. En este sentido, Firiep (6) pudo demostrar tultima-
mente y experimentalmente la importancia del hipotdlamo en la sensibilizacién.
Sin embargo, la puesta en marcha del mecanismo alérgico se produce local-
mente por medio de la reaccién antigeno-anticuerpo y siendo presumible que
estimulos nerviosos puedan ser capaces de estimularla, aunque generalmente
no sea necesaria la influencia del sistema nervioso central. Es indiscutible que
estimulos que parten del sistema nervioso central pueda favorecer la aparicion
de sintomas alérgicos, de forma que cuando hay una irritabilidad exagerada
del «aparato asmadtico», en relacién con un aumento de la excitabilidad del
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sistema nervioso vegetativo, aparecen con mas facilidad crisis de asma que
cuando la excitabilidad es normal o cuando no hay sobrecarga psiquica.

Finalmente, queremos considerar otro mecanismo del asma bronquial que
anteriormente hemos denominado mecanismo humoral o metabdlico. Dentro de
este grupo incluimos, por ejemplo, el broncoespasmo que se presenta en de-
terminados sujetos de hipocalcemia. Se trata en estos casos de un broncoes-
pasmo consecuente a una tetania, que lleva a crisis de asma y que solemos
encontrar frecuentemente en individuos jévenes, presentidndose fundamental-
mente con el esfuerzo. En estos casos, una prueba de hiperventilacién nos con-
duce al broncoespasmo objetivable a la auscultacién, asi como una calcemia
en sangre nos confirmara tal sospecha.
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