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RESUMEN

El asma fue considerada en algún momento como una enfermedad completamente reversible, y por
muchos años se consideró que los principales mecanismos responsables de esta patología eran la
obstrucción de la vía aérea, el edema y la hipersecreción de moco. Los estudios histopatológicos y
morfométricos demuestran variaciones estructurales en la vía aérea de los pacientes afectados en
comparación con sujetos sanos, lo cual se ha denominado remodelación de la vía aérea. Es
consecuencia de un proceso inflamatorio crónico que al reparar de forma prolongada la vía aérea
produce alteración en su estructura. Se puede definir también la remodelación de la vía aérea como
los cambios en la composición, organización y cantidad de células y constituyentes extracelulares de
la pared de la vía aérea. En niños se ha valorado la remodelación por medio de estudios no
invasivos como la densitomografía e invasivos como el lavado bronquial y biopsia bronquial.
Durante los últimos años se han producido avances importantes en el conocimiento de la
fisiopatología de la remodelación de la vía y la implicación de este fenómeno nosológico en la
evolución del padecimiento desde la niñez hasta la edad adulta, aérea (factores genéticos, cambios
epiteliales, cambios en la membrana basal, sobreproducción de moco, cambios en la musculatura
lisa y microvasculatura, así como cartílago y procesos específicos de inflamación). Es de suma
importancia el entendimiento de estos fenómenos para establecer líneas de investigación
terapéuticas que tengan como meta desarrollar tratamientos dirigidos a interactuar con los
mecanismos descritos, entre ellos la angiogénesis y neuroplasticidad.

Palabras clave: Asma, remodelación de la vía aérea, inflamación crónica, angiogénesis de la vía
aérea, neuroplasticidad de la vía aérea.

ABSTRACT

Asthma was considered at sometime as a fully reversible disease, and for many years it was
considered that the main mechanisms responsible for this condition were the airway obstruction,
edema and hypersecretion of mucus. Histopathologic and morphometric studies show structural
changes in the airways of affected patients compared with healthy subjects, which has been termed
airway remodeling. Histopathologic and morphometric studies show structural changes in the airways
of affected patients as compared to healthy subjects, which has been termed airway remodeling. It is
a consequence of a chronic inflammatory process, and long lasting repair of airway produces
changes in the airway’s structure. The airway remodeling can also be defined as changes in the
composition, organization and numbers of cells and extracellular constituents of the airway wall.
Noninvasive studies such as bone densitometry and invasive studies such as bronchial lavage and
bronchial biopsy involving children have evaluated the airway remodeling.
In recent years there have been major advances in the understanding of the physiopathology of the
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ANTECEDENTES

El asma es una patología compleja de las vías res-
piratorias con múltiples fenotipos tanto en niños
como en adultos, definida por sus características
clínicas, fisiológicas e histopatológicas.1-3

De acuerdo a la definición de la estrategia global
para el manejo y prevención del asma (GINA), el
asma se define como “Una enfermedad inflamatoria
crónica de la vía aérea, en la cual diversas células y
elementos celulares desempeñan un papel importan-
te. La inflamación crónica induce a un aumento en
hiperreactividad de la vía aérea que provoca los epi-
sodios recurrentes de sibilancias, disnea, dificultad
respiratoria, y tos, particularmente en la noche o por
la mañana. Estos episodios se asocian generalmen-
te a una obstrucción extensa y variable del flujo aé-
reo pulmonar que es a menudo reversible, ya sea
espontáneamente o con tratamiento”.1

Se considera al asma como una de las enferme-
dades crónicas más frecuentes a nivel global. Exis-
te evidencia internacional de que la prevalencia du-

rante los últimos 20 años ha ido en aumento, espe-
cialmente en niños.1,4-8

Esta patología es un problema en todo el mundo
con un estimado de 300 millones de individuos afec-
tados.1,9,10 Basado en el uso de métodos estandariza-
dos para medir la prevalencia del asma y enferme-
dad sibilante en niños y adultos, parece que la
prevalencia global del asma varía entre 1 a 18% de
la población en diferentes países (Figura 1).1 De
acuerdo a datos de la Dirección General de Epide-
miología de la Secretaría de Salud en México, en el
2005 se reportó un total de 290,205 casos de asma
y estado asmático, lo cual traduce una tasa de inci-
dencia de 272.62 casos por 100,000 habitantes, de
los cuales se desglosan 140.4 casos por 100,000 en
menores de 15 años de edad,11 es decir, más de la
mitad de los casos anuales reportados de asma se
presentan en población pediátrica.

Las muertes anuales mundiales por asma se han
estimado en 250,000 y la mortalidad no parece corre-
lacionarse con la prevalencia.1,9,10 En nuestro país un
análisis de la información procesada por el Instituto

Figura 1. Com-
paración de
prevalencia de
asma con su
mortalidad en
los países co-
rrespondientes
(Modificado de
Bousquet, Jean
et al).9
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airway remodeling, and the implications of this nosological phenomenon on the  airway, chronic
inflammation, airway angiogenesis, airway neuroplasticity, the disease’s development from childhood
to adulthood, airway (genetic factors, epithelial changes, changes in the baseline membrane,
overproduction of mucus, changes in smooth muscles, microvasculatures and cartilage, as well as
specific processes of inflammation). It is very important to understand these phenomena in order to
establish of therapeutic research goals which have the objective of developing treatments aimed at
interacting with the above mechanisms, including angiogenesis and neuroplasticity.

Key words: Asthma, airway remodeling, chronic inflammation, airway angiogenesis, airway neuroplasticity.
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Nacional de Estadística, Geografía e Informática
(INEGI) reveló que de 1960 a 1987, la tasa de mor-
talidad disminuyó de 140 a 20 por 100,000 habitan-
tes, siendo los menores de cinco años el grupo de
edad más afectado. De la información recabada por
el INEGI de 1998 al 2002 podemos observar que
para 1998 tenemos una tasa de mortalidad de 2.4
por 100,000 habitantes y para el 2002 una tasa de
2.0 por 100,000 habitantes y de la información obte-
nida del Sistema Epidemiológico y Estadístico de
las defunciones en el 2003 se obtuvo una tasa de
1.8 por 100,000 habitantes; los grupos de edad más
afectados son los menores de 1 año con una tasa de
2.9 por 100,000 habitantes.7

De acuerdo a estudios realizados en los EUA den-
tro de las subpoblaciones en ese país, los mexicanos
es el grupo de menor morbilidad y mortalidad.12

REMODELACIÓN DE LA VÍA AÉREA

El asma fue considerada en algún momento como
una enfermedad completamente reversible, y por

muchos años se consideró que los principales me-
canismos responsables de esta patología eran la
obstrucción de la vía aérea, el edema y la hiperse-
creción de moco. Desde hace más de dos décadas
el asma se reconoce como una enfermedad crónica
inflamatoria de las vías aéreas, tanto centrales
como periféricas.1,2-6,11,13,14

Los estudios histopatológicos y morfométricos
demuestran variaciones estructurales en la vía aérea
de los pacientes afectados en comparación con su-
jetos sanos, lo cual se ha denominado remodelación
de la vía aérea.1,3,15 Se puede considerar esta remo-
delación como consecuencia de un proceso inflama-
torio crónico que al reparar de forma prolongada la
vía aérea produce alteración en su estructura, lo
cual puede asociarse a la sintomatología progresiva
de la enfermedad,2 ya que algunos de estos cambios
se han relacionado con la severidad del padecimien-
to y pueden resultar en un estrechamiento irreversi-
ble del lumen de la vía aérea.1,4

Se puede definir también la remodelación de la
vía aérea como los cambios en la composición, or-
ganización y cantidad de células y constituyentes
extracelulares de la pared de la vía aérea.4

Existe cierta controversia en cuanto al significado
de este término,16 sin embargo Jeffery17 ofrece una
definición elegante refiriéndose a la remodelación de
la vía aérea como: «…una alteración en el tamaño,
masa o número de componentes tisulares estructura-
les que se lleva a cabo durante el crecimiento o res-
puesta al daño o inflamación».

Figura 3. Representación de la vía aérea en un pulmón
sano (izquierda) y en el asma (derecha), mostrando el
engrosamiento de la pared de la vía aérea debido a la
lesión, inflamación crónica y remodelación del tejido
epitelial y subepitelial; resultando en una disminución
de su calibre y un incremento de la resistencia al flujo
aéreo (Jeffery, D.Sc., Ph.D E-mail: p.jeffery@ic.ac.uk).

Figura 2. Biopsia de niño de 16 años, mostrando edema
submucoso, engrosamiento de la membrana basal e infil-
trado linfocitario escaso (Jenkins HA, et al. Histopatholo-
gy of severe childhood asthma. Chest 2003; 124: 40).26
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Este proceso se ha identificado plenamente en la
población pediátrica,1-4,6-9,11,15,16,18-25 incluso previo a la
aparición de la sintomatología.4,22,25 En niños se ha
valorado la remodelación por medio de estudios no in-
vasivos como la densito-tomografía computada de
alta resolución en vías aéreas e invasivos como el la-
vado bronquioalveolar y biopsias bronquiales (Figura
2). Debido a las implicaciones éticas de realizar biop-
sias bronquiales a niños sanos,19,22 es difícil llevar a
cabo estudios histopatológicos de casos y controles
para valorar la progresión de este proceso en niños.1,15

Aunque inicialmente se consideró la obstrucción
del flujo de aire hacia los bronquios ocasionada por
el asma como un proceso totalmente reversible,1,5 se
ha observado que dicha reversibilidad está limitada
por la cronicidad de la enfermedad, ya que se involu-
cran procesos de remodelación que tratan de reparar
el tejido dañado.2,5,16,18 Esta remodelación ocasiona la
cicatrización del pulmón provocando endurecimiento
y pérdida de la flexibilidad del bronquio, lo cual afec-
ta el flujo de aire.

Aunado al tiempo de progresión de la enfermedad y
la cronicidad, la capacidad de revertir el daño por re-
modelación en el funcionamiento pulmonar dependerá
de la detección temprana y el tratamiento adecuado
del asma. Para lograr este objetivo es necesario en-
tender la fisiopatología de la remodelación pulmonar
que por medio de los mecanismos enlistados a conti-
nuación, lleva a cabo dos procesos:2,15 1) Regenera-
ción del parénquima dañado para restablecer la es-
tructura y funcionamiento normales del tejido; y 2) el
reemplazo del tejido dañado por tejido fibroconectivo,
el cual puede o no ser funcional (Figura 3).

Esta remodelación pulmonar contribuye a media-
no y largo plazo a la progresión de la enfermedad y a

su expresión clínica. Debido a la importancia de la
remodelación en el funcionamiento pulmonar y su
significado clínico, los más recientes esfuerzos tera-
péuticos se han centrado en este proceso para redu-
cir la severidad y progresión del asma, por lo que
múltiples grupos de trabajo se han esforzado en es-
clarecer la fisiopatología de la remodelación de la
vía aérea (Figura 4).

FACTORES GENÉTICOS ASOCIADOS A LA
REMODELACIÓN DE LA VÍA AÉREA EN EL ASMA

Históricamente se ha considerado un componente
hereditario en el asma, y la información actual ha
mostrado múltiples genes involucrados en la patogé-
nesis del asma.1 Al igual que otros padecimientos
atópicos, el asma es una patología compleja causa-
da por interacciones entre múltiples genes de efec-
tos leves a moderados, con factores ambientales de
similar importancia.14,27-29 Entre los factores de riesgo
familiares identificados se encuentran la atopia e his-
toria de asma en los padres.28

No se ha establecido un patrón definido de trans-
misión genética, sin embargo su rango de heredabili-
dad se ha estimado de un 36 a 79%. Actualmente se
han identificado más de 120 genes asociados con el
asma o sus fenotipos asociados y el número de di-
chos genes identificados continúa en aumento; úni-
camente en el periodo de 2006 a 2007 se identifica-
ron 53 nuevos genes implicados en esta patología.27

Se han identificado múltiples polimorfismos asocia-
dos a la susceptibilidad para el asma, principalmente
en las regiones cromosómicas 2q33, 5q23-31, 6p24-
21, 11q21-13, 12q24-12, y 13q14-12.27,30

AA BB

Figura 4. Mucosa bronquial de un sujeto sin asma (A) y de un paciente con asma moderada (B), en el cual se aprecia
hiperplasia de las células caliciformes en el epitelio. La membrana basal se aprecia engrosada, apreciándose deposi-
ción de colágena e infiltrado celular en el área submucosa. (Nizar N. Jarjour, M.D., University of Wisconsin NEJM
2001: 344(5)).3
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A pesar de estos avances, existe aún poca infor-
mación acerca de los genes identificados o propues-
tos, en relación a su trascendencia funcional en la fi-
siopatología del asma. En estudios publicados por
Hoffman en 2003 se identificaban 40 regiones con
implicaciones funcionales, y más recientemente en
2008 se identificaron 22 polimorfismos nuevos con
estas características.27

Entre los genes claramente asociados al proceso
de remodelación, se encuentra la familia de genes
ADAM31 que codifican para las desintegrinas y meta-
loproteasas, las cuales son proteínas de superficie
celular que actúan como mediadores de la adhesión
y proteólisis en el epitelio respiratorio;30,32 y asimismo
se han asociado a un factor parecido al factor de
crecimiento epidermal.33 El polimorfismo de nucleóti-
do único ADAM33 localizado en el brazo corto del
cromosoma 20,12 se ha identificado como predictor
de la obstrucción del flujo de la vía aérea.4,28,30-34 El
análisis de las variaciones de ADAM33 sugiere que
puede influenciar en múltiples facetas del proceso de
remodelación de la vía aérea a través de un efecto
en la diferenciación y contractilidad del mesénqui-
ma, así como a través del depósito de matriz extra-
celular por este tejido,4,36,35 pudiendo jugar un papel
en la respuesta de los fibroblastos ante la inflama-
ción y en la hipertrofia e hiperplasia del músculo liso
de la vía aérea.28,36 En estudios realizados por Foley
y cols. se ha detectado incremento en los niveles de
ADAM33 en la vía aérea de pacientes con asma mo-
derada a severa, y asimismo del menos conocido
polimorfismo ADAM8.32,34

En la población pediátrica la familia de genes
ADAM muestra una especial relevancia, ya que en

estudios realizados en pacientes de 3 y 5 años se ha
relacionado la presencia del polimorfismo ADAM33
con una disminución de la función pulmonar.23,37

A pesar de que ADAM33 es el polimorfismo genéti-
co asociado a asma con mayor significancia estadís-
tica38 se debe resaltar que en un estudio realizado por
Lind y cols. se demostró la ausencia de asociación
en pacientes de origen mexicano en los EUA.

Recientemente se han identificado polimorfismos
(-1111C>T, +2043G>A[R130Q], entre otros) en el
gen que codifica para interleucina-13 (IL-13) el cual
se codifica en la región 5q13, como un factor asocia-
do a riesgo de asma por medio de mecanismos de
remodelación, ya que la IL-13 es capaz de promover
daño epitelial, hiperplasia de células caliciformes e
hiperproducción de moco (mecanismos de remodela-
ción descritos más adelante), además de hiperreacti-
vidad bronquial ante alergenos.27

MECANISMOS DE REMODELACIÓN DE LA VÍA
AÉREA EN EL ASMA

El proceso de remodelación de la vía aérea en el
asma se lleva a cabo por medio de distintos meca-
nismos, los cuales se encuentran descritos con múl-
tiples variantes en distintas publicaciones (Figura 5).
Una aproximación razonable para su estudio pro-
puesta por Bergeron y cols.39 es su clasificación de
acuerdo a los cambios estructurales en la vía aérea
causados por el asma, encontrándose:

1. Cambios epiteliales.
2. Cambios en la membrana basal.
3. Cambios en unidades secretoras de moco (células

caliciformes y glándulas mucosas).
4. Cambios en la musculatura lisa bronquial.
5. Cambios en la vasculatura bronquial.
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(broncoconstricción)
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Figura 6. Asociación de los mecanismos patológicos del
asma con sus manifestaciones clínicas. (Modificado de
Bousquet, Jean. et al.).2
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Figura 5. Los factores predisponentes para la repara-
ción en el asma por medio de distintos mecanismos de
remodelación producen alteración en la función habi-
tual de la vía aérea propiciando un ciclo de daño y re-
paración que afecta su estructura. (Modificado de Bus-
se, William et al).14
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6. Remodelación del cartílago.
7. Cambios en la innervación.
8. Infiltrado celular inflamatorio.

Estos cambios se llevan a cabo por distintos meca-
nismos (descritos a continuación) que interactúan en-
tre sí y contribuyen de forma conjunta para provocar
cambios en la composición, organización y cantidad de
células y constituyentes extracelulares de la pared de
la vía aérea que caracterizan la remodelación de la vía
aérea de los pacientes asmáticos (Figura 6).

La génesis de la remodelación ha sido tema de in-
vestigación intensa durante los últimos años, sin

embargo no se ha detallado de forma exhaustiva
este fenómeno en la población pediátrica con asma
debido a motivos anteriormente expuestos.1,15,22

Se ha propuesto recientemente que muchos de los
componentes característicos de la génesis de la re-
modelación de la vía aérea pueden ser observados en
una edad temprana en niños susceptibles de acuerdo
a factores genéticos y ambientales, basados en estu-
dios de biopsias bronquiales de pacientes con sinto-
matología crónica o con asma en remisión.22 Estos
estudios han mostrado que componentes de la remo-
delación tales como engrosamiento de la membrana
basal, hipertrofia de la musculatura peribronquial, ede-
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Figura 7. Componentes
participantes en la fisio-
patología de la remode-
lación de la vía aérea en
el asma (Cortesía P.J.
Barnes) GINA 2008).1
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ma, hiperplasia de células caliciformes, descamación
epitelial y anormalidades ciliares se encuentran pre-
sentes en edades tan tempranas como los tres años
de vida (Figura 7).

CAMBIOS EPITELIALES

Bajo circunstancias fisiológicas, el epitelio de la vía
aérea que contiene células ciliadas columnares, cé-
lulas caliciformes y células claras productoras de
surfactante, forma una barrera altamente regulada e
impermeable que es posible a través de uniones es-
trechas localizadas en la porción apical de las célu-
las columnares. Estas uniones estrechas se en-
cuentran constituidas por una serie de proteínas y
receptores que incluyen a la zonula occludens, oclu-
dinas, 1-5 claudinas, y proteínas de adhesión trans-

membranales (β-catenina, E-cadherina, y moléculas
adherentes) que permiten la comunicación entre cé-
lulas adyacentes y que regulan el transporte interce-
lular. La integridad de este epitelio se mantiene a
través de interacciones intercelulares y extracelula-
res que involucran uniones adherentes, desmosomas
y hemidesmosomas.40

Normalmente, la disrupción del epitelio superficial
de la vía aérea, provoca un proceso de reparación que
resulta en una reparación completa del epitelio colum-
nar cuboideo con una proporción normal de células
caliciformes y ciliadas, o si el daño es repetitivo se
puede presentar hiperplasia de más células calicifor-
mes o metaplasia de las células ciliadas (Figura 8).17

La descamación, fragilidad y pérdida de superficie
epitelial son componentes patológicos del asma, aun
en presentaciones leves de la misma. La presencia

Figura 9. Biopsias
bronquiales de un niño
sano (A) y de un niño
con asma en donde las
flechas muestran la
descamación epitelial
(Angelo Barbato, et al.25

Autorización: E-mail:
marina.saetta@unipd).

AA BB

AA BB

Figura 10. Microgra-
fía electrónica mos-
trando mucosa de la
vía aérea (A) en su-
jeto no asmático con
el epitelio unido a la
membrana basal re-
ticular (MBR) de es-
pesor normal, y (B)
sujeto con historia
de asma de 25 años
de evolución, apre-
ciándose daño epi-
telial y engrosamien-
to de la MBR17 Jeffery,
D.Sc., Ph. D E-mail:
p.jeffery@ic.ac.uk.
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de conglomerados celulares o cuerpos de Creola en
el esputo, así como el número incrementado de cé-
lulas epiteliales en los especímenes de lavado bron-
quioalveolar de pacientes asmáticos apoyan estos
hallazgos patológicos.21,15,16 Existe evidencia tanto in
vivo como in vitro que evidencian la pérdida de inte-
gridad epitelial como un componente histopatológico
de esta patología,2,13,15-17,25,40,41 incluso en presentacio-
nes moderadas del asma.21

Estudios previos han reportado que la descama-
ción y el recambio epitelial se pueden encontrar no
sólo en biopsias de pacientes con asma moderada y
en pacientes no asmáticos con rinitis alérgica, sino
también en sujetos sanos por lo que algunos autores
llegaron a considerar el daño epitelial como un arte-
facto secundario al daño causado por la broncosco-
pia;16,21,42 sin embargo, otros estudios, incluyendo la-
vado bronquioalveolar, biopsias endobronquiales e
histopatología post-mortem, han reportado consisten-
temente evidencia de fragilidad epitelial en adultos y
niños con asma (Figura 9).40 Asimismo, aun cuando
en especímenes post mortem se pudiera considerar
este daño epitelial como un artefacto,42 el incremento
de la expresión de células CD44+ y factor de creci-
miento epitelial en las áreas de daño indican que los
cambios epiteliales ocurren efectivamente in-vivo. Se
ha demostrado también por medio de inmunohistoquí-
mica la pérdida de uniones estrechas en muestras de
epitelio bronquial de pacientes asmáticos obtenidas
por los mismos métodos que controles sanos.40

Recientemente Barabato y cols.25 mostraron evi-
dencia de fragilidad estructural del epitelio respirato-
rio de niños asmáticos con muestras de biopsias
bronquiales con un mayor porcentaje de pérdida epi-
telial que el observado tanto en pacientes pediátricos
atópicos y controles (Figura 10).

Asimismo, estudios llevados a cabo por Warner y
cols. encontraron incremento en la proliferación de
células epiteliales de la vía aérea de niños con asma
moderada, así como subexpresión del factor de cre-
cimiento epidermal e incremento de citoqueratina-5
(un marcador de células basales epiteliales indife-
renciadas), y disminución de citoqueratina-19 (un
marcador de células epiteliales diferenciadas), lo
cual evidencia un epitelio poco diferenciado en la vía
aérea de los niños asmáticos.4

Otro componente de la remodelación de la vía aé-
rea asociado al epitelio es el exceso de producción
y secreción de factores de crecimiento, citocinas,
quimiocinas15,16,25,43 y mediadores autacoides inclu-
yendo prostaglandina E2 y ácido 15-hidroxieicosate-
traenoico por las células epiteliales, las cuales son
una importante fuente de mediadores proinflamato-
rios que perpetúan y aceleran los cambios estructu-
rales de los pulmones.40 Asimismo, el daño epitelial

puede provocar un incremento persistentemente
anormal en los receptores de factores de crecimien-
to extracelular, lo cual presumiblemente mantendría
un estado de reparación perpetua.18,44

Esta respuesta proinflamatoria y el descubrimien-
to de las interacciones mencionadas ha cambiado en
los últimos años la percepción del papel del epitelio
respiratorio en la patogénesis de la remodelación de
la vía aérea y del asma misma, por lo que en la ac-
tualidad podemos conceptualizar al epitelio no sólo
como un tejido dañado sino como un efector y me-
diador de este proceso.

CAMBIOS EN LA MEMBRANA BASAL (FIBROSIS
SUBEPITELIAL)

La fibrosis subepitelial es probablemente el compo-
nente más estudiado de la remodelación de la vía
aérea41 y fue observada en muestras de autopsias
de casos fatales de asma desde 1922, de acuerdo a
revisiones realizadas por Redington y Howart.2,15,39

Actualmente es considerada un componente patog-
nomónico del asma tanto en adultos como en pa-
cientes pediátricos.16,17,40 La membrana basal del epi-
telio respiratorio se compone de dos capas: la
lámina basal (referida a menudo como la «verdadera
membrana basal») y la lamina reticularis, compuesta
de colágeno, en la cual se observan los cambios es-
tructurales2,39,45 asociados al asma2,5,39,45,46 y a los que
hacemos referencia en este apartado (Figura 11).

Figura 11. Biopsia endobronquial de paciente asmático
mostrando incremento de grosor en la membrana basal
(flecha)48 Hamid, Q (Qutayba.Hamid@McGill.ca).
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El mecanismo exacto del engrosamiento de la
membrana basal no se ha esclarecido del todo y
continúa en estudio; se ha sugerido que los eosinófi-
los activados se encuentran involucrados en este
proceso a través de la liberación de citocinas tales
como el factor de crecimiento transformante fibro-
blástico β (TGF-β), el cual es una potente citocina
proinflamatoria47 que se sintetiza también en otras
células como fibroblastos, macrófagos, linfocitos,
células epiteliales, y que estimula la producción de
matriz extracelular.45

La lamina basal se aprecia de un espesor normal
en los pacientes asmáticos mientras que el engrosa-
miento de la lámina reticular se encuentra engrosada
debido al depósito de la proteína reticulina, inmuno-
globulinas, colágeno tipo I, III y V;13,16,39,45,49 matriz
extracelular (fibronectina, laminina y tenansci-
na),15,17,45 así como sustancias de matriz no asocia-
das a colágeno como elastina, proteoglicanos y car-
tílago. La reticulina se produce tras la activación e
incremento de fibroblastos, los cuales en la vía aé-
rea no producen únicamente las proteínas de la ma-
triz extracelular, sino también las enzimas de degra-
dación de la matriz extracelular45 cuya producción de
matriz extracelular se encuentra bajo control de múl-
tiples citocinas, de las cuales las más relevantes in-
cluyen el factor de crecimiento transformante beta
(TGF-β) interleucina (IL)-17 e IL-11,15 lo que en con-
junto conduce a un proceso de fibrosis.2,15

Los miofibroblastos son células especializadas
con características tanto de fibroblastos como de
miocitos. Estructuralmente expresan un fenotipo in-
termedio entre estas dos células y cadenas alfa de
actina, además de secretar proteínas de matriz ex-
tracelular. Adicionalmente, estas células secretan
quimiocinas que pueden prolongar la vida media de
los eosinófilos.2,40,45

El engrosamiento de la membrana basal ocurre
desde etapas tempranas del asma,4,17,20,22,40,45,46,50 e
inclusive previamente al diagnóstico desde edades
tan tempranas como los 6 años.17 El grosor de este
componente varía de aproximadamente 7 a 23 μm
en sujetos asmáticos en comparación de los contro-
les no asmáticos donde se reporta un grosor de 4 a
5 μm.16,17,45,47 Los pacientes asmáticos presentan un
mayor depósito de colágeno tipo I y III en el espacio
subepitelial que los controles, reportándose en algu-
nos estudios una correlación entre la cantidad de
colágena depositada y la severidad del asma.5,16-18

Otro componente del engrosamiento subepitelial
de reciente estudio, más allá de la fibrosis, es la re-
tención hídrica a este nivel, lo cual se propone que
es causado por el depósito subepitelial de reticulina,
glicosaminoglicanos, heparán sulfato, factores de
crecimiento y tenansina, que de acuerdo a la pro-

puesta de Jeffery17 atrapan a su vez múltiples molé-
culas que promueven un gradiente osmótico hacia la
membrana basal reticular.16 Además, el incremento
del depósito subepitelial de macromoléculas no lleva
solamente a fibrosis, sino que actúa como un reser-
vorio para moléculas de adhesión, citocinas y otros
mediadores inflamatorios, lo cual perpetúa el proce-
so inflamatorio.15

Clásicamente se ha asociado la severidad del
asma con el grado de engrosamiento subepitelial,
aun en casos moderados de asma; sin embargo no
se ha logrado establecer una relación inequívoca en-
tre estas variantes.5,16,18,20,45,50,51

La disminución en la degradación de colágena es
otro componente importante de la fibrosis. Se cree
que en el asma el balance entre enzimas proteasas
y antiproteasas favorece el proceso profibrogénico,
siendo los macrófagos, neutrófilos y células intersti-
ciales las principales fuentes de proteasas y antipro-
teasas.15,45

Las metaloproteinasas de la matriz (MMPs) son
una familia de proteasas implicadas en la degrada-
ción de colágena, de las cuales se ha demostrado
su expresión en los pulmones de pacientes asmáti-
cos. Entre éstas, la variedad MMP-9, principalmente
sintetizada en eosinófilos, ha sido fuertemente aso-
ciada con el asma, resultando su nivel significativa-
mente elevado en el esputo de pacientes asmáticos
al compararse con sujetos sanos, aunque el inhibidor
de dicha metaloproteinasa es similar en ambos gru-
pos. Este desequilibrio entre MMP-9 y sus inhibido-
res45 produce la deposición excesiva de colágena.
Aún más, se ha demostrado el incremento de esta
metaloproteinasa en pacientes asmáticos posterior a
periodos de exacerbación.15

SOBREPRODUCCIÓN DE MOCO

En la vía aérea el moco es producido por las células
caliciformes y las glándulas submucosas. La princi-
pal función de las células caliciformes es secretar
mucina en la superficie interna de la vía aérea, for-
mando una capa acuosa que contribuye a los meca-
nismos de defensa del huésped protegiendo su epi-
telio. Las células caliciformes constituyen cerca del
25% de las células del epitelio columnar bronquial y
son la principal fuente de moco en la vía aérea.4 Al
igual que las glándulas submucosas, secretan glico-
proteínas mucinoides que constituyen un importante
factor de defensa del huésped. La mucina está for-
mada por complejos grandes de glicoproteínas que
otorgan al moco propiedades reológicas y cumplen la
función de atrapar moléculas extrañas en la luz de la
vía aérea. La producción de una cantidad óptima de
moco así como una viscoelasticidad óptima son
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componentes importantes en la vía aérea para ga-
rantizar un adecuado aclaramiento mucociliar.15

La producción incrementada de esputo es una ca-
racterística tanto de las exacerbaciones de asma
como de la inflamación crónica de la vía aérea; y se
ha asociado con un descenso acelerado en el FEV1
(volumen espiratorio forzado en el primer segundo).52

La hiperplasia de células caliciformes y glándulas
submucosas,1,15,47 así como la subsecuente sobre-
producción de moco, son un componente importante
en la fisiopatología del asma,40 y la mayoría de los
casos de crisis fatales son resultado de taponamien-
to por acúmulos mucosos grandes en la vía aé-
rea.2,15,16,21,39 La adhesión de moco a la vía aérea de
pequeño y mediano calibre contribuye a la disminu-
ción del flujo de aire y atrapamiento aéreo en casos
de asma severa, observándose un incremento en el
área ocupada por glándulas mucosas en la vía aé-
rea. Otros autores53 han encontrado también estos
hallazgos en casos de asma leve y moderada.

Asimismo, la distribución de las glándulas mucosas
se encuentra alterada en algunos pacientes asmáticos,
observándose un fenómeno de metaplasia con células
caliciformes en los bronquiolos periféricos, lo cual no
es normal en esta porción de la vía aérea2,16,18,40 y se
ha observado un incremento en su volumen incluso del
doble que en sujetos sanos.18 Otra característica de
estas glándulas en el asma es la dilatación de los duc-
tos secretores que las comunican con el lumen bron-
quial, una condición a la que se ha denominado ectasia
ductal, lo cual puede estar asociado al enfisema in-
tersticial observado en algunos pacientes asmáticos
por medio de técnicas de tomografía computada.2

Los factores que contribuyen a la metaplasia de
las células caliciformes han sido extensamente es-
tudiados, e incluyen la activación de receptores para
el factor de crecimiento epidermal en las células epi-
teliales por el factor de crecimiento transformante
alfa (TGF-α), cuya producción es inducida también
por IL-4 e IL-13 durante el proceso de inflamación
crónica mediada por células Th2.40

Figura 12. Espécimen
de vía aérea de un
caso fatal de asma, que
muestra componentes
de remodelación, inclu-
yendo la sobreproduc-
ción de moco, fibrosis
subepitelial, incremen-
to de músculo liso y te-
jido cartilaginoso. (to-
mado de Bai y cols.
tbai@mrl.ubc.ca).21

Cartílago

Músculo liso

Tapón mucoso

Fibrosis subepitelial

Figura 13. Biopsia endobronquial de un paciente asmá-
tico, mostrando incremento de la masa muscular lisa48

Hamid, Q (Qutayba.Hamid@McGill.ca).
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Los canales de calcio activados por cloro se en-
cuentran implicados también en la hipersecreción de
moco y su señalización ocurre también por la vía de
los receptores de factor epidérmico de crecimiento.
Ciertas citocinas (principalmente IL-4, IL-9, IL-13,
factor de necrosis tumoral-α [TNF-α] y el factor acti-
vador de plaquetas), productos bacterianos (lipopoli-
sacáridos y ácido lipoteicoico), proteinasas (elasta-
sas y catepsina G), irritantes (dióxido de sulfuro y
humo de tabaco), y algunos oxidantes, promueven la
hiperplasia de células caliciformes y la producción
de mucina, así como la sobreproducción del receptor
de factor de crecimiento epidérmico.15,40

Los tapones mucosos se presentan en toda la vía
aérea desde la segunda bifurcación hasta los bron-
quiolos. Aunque en algunos casos fatales de asma
los pacientes pueden morir secundariamente a arrit-
mias cardiacas o a condiciones de broncoespasmo
severo sin hipersecreción de moco, más del 50% de
los casos tendrán una oclusión por moco de la vía
aérea. En estos casos las vías aéreas se encontra-
ran con secreciones y exudado inflamatorio tan vis-
coso que los pacientes tendrán una respuesta pobre
a los broncodilatadores y se puede requerir remoción
de los tapones por broncoscopia y lavado endobron-
quial (Figura 12).2

CAMBIOS EN LA MUSCULATURA LISA

El músculo liso constituye el principal tejido efector
en el tono de la vía aérea, la cual se caracteriza en
los asmáticos por un incremento en el tamaño (hiper-
trofia) y en su celularidad (hiperplasia),1,2,15-18,39,45,47,55

así como incremento en el depósito de matriz extra-

celular,4,50 lo cual lleva a un incremento en la masa de
la vía aérea, contribuyendo a su engrosamiento, obs-
trucción crónica e hiperreactividad bronquial, y se ha
relacionado con la severidad del padecimiento (Figura
13).1 Este incremento se presenta tanto en vía aérea
pequeña y grande, como en casos leves o fatales18

de asma, ya sea en adultos o pacientes pediátri-
cos16,17,39 y constituye uno de los principales cambios
estructurales observados en biopsias de individuos
asmáticos, siendo el principal componente que incre-
menta el grosor de la pared de la vía aérea50,56 y en
conjunto con otros mecanismos responsable de la hi-
perreactividad en estos pacientes, ya que una vía aé-
rea engrosada permite una mayor constricción en pro-
porción a un determinado estrés muscular.5,15,50

Se ha demostrado en repetidas ocasiones que el
porcentaje de la pared bronquial ocupado por múscu-
lo liso se encuentra incrementado en casos fatales
de asma. Algunos estudios sugieren que un engrosa-
miento mayor de 2 mm en el diámetro de la vía aé-
rea, incrementa 2 a 4 veces el área de la pared ocu-
pada por musculatura lisa bronquial.17,47 Se ha
sugerido en la literatura que el incremento en la
masa de musculatura lisa en la vía aérea de mayor
calibre está causada principalmente por hiperplasia,
mientras que en la vía aérea de menor calibre el in-
cremento es causado por hipertrofia (Figura 14).2,15,21

El incremento en la masa muscular lisa se puede
deber a diversos factores, incluyendo su prolifera-
ción inducida por mediadores inflamatorios, citocinas
y factores de crecimiento; una hipertrofia secundaria
a los episodios repetidos de broncoespasmo; o un
control inhibitorio disminuido que resulte en actividad
biogénica e hipertrofia.2

Figura 14. Sección histológica de la pared de la vía aérea en un caso de asma fatal, mostrando incremento de la masa
muscular con microscopía de luz y tinción de hematoxilina y eosina (A) y microscopía electrónica de barrido (B) que
muestra además del incremento de músculo liso, dilatación de la vasculatura bronquial.17 Jeffery, D.Sc., Ph.D E-mail:
p.jeffery@ic.ac.uk.
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Existen diversas revisiones que muestran los me-
canismos reguladores de la hiperplasia del músculo
liso en la vía aérea en el asma,45,57 la cual depende
de la estimulación de la mitosis y supresión de la
apoptosis en los miocitos. Existen al menos tres
vías de señales transductoras que actúan en dife-
rentes sistemas de receptores para este efecto: 1)
El sistema de receptor tirosinocinasa, el cual es esti-
mulado por el factor de crecimiento derivado de pla-
quetas (PDGF), factor de crecimiento epidermal
(EGF),58 factor de crecimiento fibroblástico básico
(bFGF) y el factor de crecimiento parecido a insulina
(IGF); 2) los receptores asociados a proteínas-G son
estimulados por tromboxano A2, histamina, endoteli-
na-1 (ET-1) y leucotrieno D4; y 3) el receptor de cito-
cinas estimulado por IL-6 y TNF-α.

La hipertrofia del músculo liso en la vía aérea
está dada por el incremento de tamaño en los mioci-
tos. Algunos mediadores como IL-1β, IL-6, TGF-β,
angiotensina II y cardiotropina I inducen la hipertrofia
in vitro, aunque los mecanismos no se han elucida-
do aún.45 El incremento en el tamaño celular parece
guardar una relación inversamente proporcional al
FEV1 postbroncodilatador y distingue entre el asma
severa persistente y las presentaciones leves.59

La migración del músculo liso en la vía aérea es
asimismo un promotor de la remodelación en el
asma. Se ha reportado esta capacidad migratoria en
tejido humano cultivado en respuesta al activador del
plasminógeno de urokinasa, así como a PDGF,
TGF-β, bFGF e IL-1β.45

Además de la hipertrofia, hiperplasia, depósito de
matriz y probable migración de músculo liso, un meca-
nismo recientemente evidenciado por Saunders y cols.
en 2009,60 es la migración de fibrocitos en la muscula-
tura lisa bronquial de pacientes asmáticos, lo cual se
lleva a cabo al menos parcialmente por mediación del
factor de crecimiento derivado de plaquetas.

Algunos autores han propuesto adicionalmente
que el incremento en la musculatura lisa bronquial
en el asma pudiese ser resultado de un fenotipo dis-
tinto en los miocitos de pacientes asmáticos;61 sin
embargo, estudios iniciales al respecto no han en-
contrado alguna expresión genética específica que
traduzca cambios en la musculatura de la vía aérea
en pacientes con asma leve o moderada.36

Tradicionalmente se consideró a la musculatura
lisa de la vía aérea como un tejido efector (bronco-
constrictor);13 sin embargo, nueva evidencia muestra
que este tejido es capaz de secretar citocinas proin-
flamatorias (TNF-α, IL-1β, IL-5, IL-6, factor estimu-
lante de colonias de granulocitos), quimiocinas, me-
diadores lipídicos (PGE-2 y COX-2) y proteínas de
matriz extracelular (laminina y fibronectina); así mis-
mo pueden migrar, proliferar y expresar moléculas

de adhesión celular y receptores de citocinas,15,39,45 e
inducir procesos angiogénicos, como describen re-
cientemente Hasaneen y cols.55 Estos nuevos ha-
llazgos sugieren que la musculatura lisa de la vía
aérea por sí misma juega un papel importante en la
modulación de la respuesta inmune y puede ser un
factor participante integral en la perpetuación del pro-
ceso inflamatorio y por lo tanto de la remodelación
de la vía aérea en el asma.13,39,45

CAMBIOS EN LA MICROVASCULATURA

Fisiológicamente existe una red de capilares sisté-
micos que rodean la vía aérea desde sus porciones
centrales hasta los bronquiolos. Los capilares sube-
piteliales traqueobronquiales convergen en plexos
más profundos con los capilares pulmonares drena-
dos por las venas pulmonares.2 Las células endote-
liales de la vasculatura pulmonar regulan la selectivi-
dad y especificidad del infiltrado celular en la vía
aérea. Así mismo, son descritas como blanco de nu-
merosas citocinas; sin embargo, también son capa-
ces de producir numerosas citocinas, quimiocinas
leucotrienos y prostaglandinas por sí mismas.15

La angiogénesis es un proceso que se define
como el crecimiento y proliferación de vasos sanguí-
neos de neoformación, y en conjunto con la vasodi-
latación y edema de la pared son componentes reco-
nocidos de los casos leves, moderados y fatales de
asma,4,15,17,18,62 contribuyendo de forma importante al
edema y rigidez de la vía aérea en estos casos.1,16

Se ha demostrado tanto en adultos como en niños
por medio de biopsias bronquiales64 y análisis de to-
mografía computada que la vía aérea de pacientes
con asma moderada son más vascularizadas y tienen
un número mayor de vasos por milímetro cuadrado de
submucosa y que la vasculatura es de mayores di-
mensiones que en los pacientes no asmáticos sanos.
Estos cambios estructurales, aunados al edema de
estas nuevas estructuras vasculares, contribuyen a
un diámetro luminal disminuido en la vía aérea.15,63-65

El factor de crecimiento endotelial vascular
(VEGF), la angiopoyetina-1 (Ang-1) y Angiopoyetina-
2 (Ang-2)62 son factores de crecimiento celular clara-
mente implicados en la remodelación vascular de la
vía aérea,15,45 y asimismo se ha asociado a otros
factores de crecimiento no específicos para la vas-
culatura bronquial como bFGF, PDGF y factor de
crecimiento de hepatocitos (HGF) en este proceso.2

El VEGF es encontrado en las células del epitelio
bronquial, células mononucleares y linfocitos T. Este
factor ha mostrado múltiples funciones reguladoras de
la angiogénesis, entre ellas estimulación de la prolife-
ración epitelial, de la formación de vasos sanguíneos
y sobrevivencia de las células endoteliales,45 y se ha
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mostrado su expresión ante estímulos tales como el
estrés mecánico55 y la hipoxia por medio del factor in-
ducible en hipoxia (HIF-1).13 Fisiológicamente lleva a
cabo funciones embriológicas para el desarrollo de
plexos vasculares en el desarrollo temprano y en su
ausencia no se lleva a cabo el desarrollo de la vascu-
latura primitiva y el embrión muere.65

Tanto el VEDF y la ANG-1 se encuentran involu-
crados en el crecimiento y coordinación del desarro-
llo vascular respiratorio, durante la formación tem-
prana de la vasculatura y su posterior remodelación,
maduración y estabilización, así como la formación
de nuevos vasos, siendo ambos indispensables para
la sobrevida del embrión. El VEGF incrementa la
permeabilidad vascular mientras que la Ang-1 blo-
quea la potencial fuga de plasma.15,65,66

Se han encontrado niveles elevados de FCEV y
Ang-1 en el esputo y la submucosa bronquial de pa-
cientes asmáticos adultos.45,66,67 En la submucosa el
incremento de VEGF, identificado por inmunohisto-
química, se ha asociado de forma directamente pro-
porcional con el área vascular y de forma inversa-
mente proporcional con el calibre de la vía aérea.68

Otro mecanismo identificado como promotor de la
angiogénesis es la hipoxia, es decir, la disminución
de oxígeno tisular que se manifiesta cuando las con-
centraciones de oxígeno son menores a las requeri-
das para el mantenimiento fisiológico de tensión de
oxígeno en los tejidos. La respuesta generada por la
hipoxia cuenta de tres etapas: 1) la detección de hi-
poxia por sensores a cambios de oxígeno, 2) la regu-
lación de genes, y 3) una etapa efectora donde se da

la expresión de genes y los cambios funcionales que
éstos involucran. Dicha respuesta es modulada por el
factor inducible en hipoxia 1 (FIH-1), el cual activa ge-
nes que facilitan la adaptación y supervivencia de las
células y el mantenimiento de estados de normoxia o
concentraciones normales de oxígeno (21%) ante la
hipoxia. A pesar de que en el asma se tiene bien ca-
racterizada la hipoxia, no fue sino hasta diciembre de
2006 cuando se publicó el primer reporte donde se
concluyó que las subclases del factor inducible en hi-
poxia FIH-1α y FIH-2α se encuentran elevados en
biopsias obtenidas por broncoscopia de pacientes as-
máticos en comparación con los controles.13

Actualmente no se ha descrito una correlación
histopatológica definitiva entre los cambios en la
vasculatura de la vía aérea y el grado de severidad
clínica, aunque existe cierta evidencia de cambios
en el FEV1 que correlacionan con la vascularidad de
la vía aérea.69 Así mismo, existen también estudios
que reportan incremento del número de vasos bron-
quiales en casos fatales de asma16 y particularmente
en aquellos casos de asma severa dependiente de
esteroides, lo cual podría indicar también que la an-
giogénesis y la remodelación vascular pudiesen de-
pender de estímulos proangiogénicos no inflamato-
rios en el asma crónica64 tales como los factores
inducibles en hipoxia antes mencionados.

CAMBIOS EN CARTÍLAGO

El cartílago de la vía aérea es un componente estruc-
tural importante de su pared, constituyendo más del

AA BB

Figura 15. Cartílago bronquial de características normales en paciente fallecido por cáncer colorrectal (A), comparado
con espécimen de paciente con asma (B) en el que se puede apreciar fibrosis peribronquial. (Tomado de70 E-mail
shirato@int1.med.tohoku.ac.jp)
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60% del área total de la pared en la vía aérea grande
y 10% de la vía aérea pequeña. Su principal función
es mantener la estabilidad de la vía aérea.15,70

Existe cierta evidencia que sugiere que en los
adultos asmáticos la matriz extracelular y el volu-
men de cartílago se reducen. Así mismo se han des-
crito la degradación del proteoglicano del cartílago y
la remodelación del mismo en casos fatales de
asma, sugiriéndose la participación de enzimas tales
como la elastasa de neutrófilos, la triptasa de las cé-
lulas cebadas, y proteinasas de cisteína que tienen
la habilidad de degradar colágeno, elastina y proteo-
glicanos y por lo tanto juegan un papel importante en
los cambios estructurales del cartílago en el asma.
Algunos mecanismos alternativos para la degrada-
ción del cartílago en el asma incluyen la reabsorción
de cartílago por los condrorcitos mediada por IL-1.15

Estudios morfométricos muestran cambios dege-
nerativos en el cartílago, así como incremento del
tejido conectivo, provocando fibrosis peribronquial
(Figura 15).70

NEUROPLASTICIDAD

Se ha descrito ya cómo los mediadores inflamato-
rios contribuyen a la remodelación de la vía aérea y
su hiperreactividad, actuando sobre la musculatura
lisa de la vía aérea y las glándulas bronquiales. Es-
tas estructuras se encuentran bajo un control estre-
cho del sistema nervioso autónomo pulmonar, el
cual se constituye principalmente por fibras no-coli-
nérgicas no-adrenérgicas y nervios colinérgicos. Es-
tudios recientes indican que la exposición a alerge-

nos produce fenómenos de neuroplasticidad senso-
rial en la vía aérea, definida como el cambio en el fe-
notipo de los elementos nerviosos de la vía aé-
rea,21,71 lo cual puede contribuir a la hiperreactividad
de la vía aérea en los pacientes asmáticos.72,73

La neuroplasticidad sensorial se asocia con cam-
bios en la excitabilidad neuronal y se caracteriza por
un incremento en la síntesis de neuropéptidos en las
neuronas aferentes primarias. Se sospecha que libe-
ración rápida de neuropéptidos por las terminaciones
nerviosas periféricas contribuye no solamente a la
contracción de la musculatura lisa de la vía aérea,
sino también a la modulación de la inflamación de la
vía aérea por medio de un mecanismo de interacción
directa con las células relacionadas a la inmunidad, lo
cual se ha denominado «inflamación neurogénica».71,73

Las neurotrofinas tales como el factor de creci-
miento neural (NGF), el factor neurotrópico derivado
de cerebro (BDNF), neurotrofinas 3 y 4 (NT-3, NT-4)
son sintetizadas por el epitelio bronquial, la muscula-
tura bronquial, neuronas, vasos sanguíneos, fibro-
blastos y diferentes subtipos de leucocitos, inclu-
yendo macrófagos, eosinófilos y linfocitos-T. Las
neurotrofinas promueven la inflamación de la vía aé-
rea interactuando con diversas células del sistema
inmune contribuyendo a un control nervioso alterado
de la vía aérea.71 En el sistema inmune, las neuro-
trofinas actúan como citocinas e incrementan la so-
brevida y activación de los eosinófilos, inducen la di-
ferenciación de linfocitos B, incrementan la síntesis
de citocinas en los linfocitos T e incrementan la pro-
liferación, diferenciación y producción de varios me-
diadores en los mastocitos (Figura 16).

Figura 16. Interacciones neu-
roinmunes en el asma. Las
neurotrofinas son liberadas
por distintas células del siste-
ma inmune: (a) incrementan-
do la inflamación en la vía aé-
rea, (b) sensibilizando
también las fibras nerviosas,
(c) e incrementando la pro-
ducción de neuropéptidos li-
berados al contacto con irri-
tantes, (d) y modulando la
respuesta inflamatoria (infla-
mación neurogénica), (e). [To-
mado de Nassenstein, C. et
al.73

E-mail: nassenstein@item.
fraunhofer.de]
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En el sistema nervioso, las neurotrofinas incre-
mentan el número de fibras nerviosas peribronquia-
les productoras de taquicininas, sensibilizan ciertas
fibras aferentes a varios irritantes y así mismo regu-
lan la síntesis de neuropéptidos de las neuronas
sensitivas.72,73 La liberación de neuropéptidos por
parte de estas neuronas produce contracción de la
musculatura lisa y modula la función de las células
ligadas a la inmunidad, produciendo por medio de
éstas el fenómeno de inflamación neurogénica, el
cual se encuentra involucrado en la fisiopatología de
la inflamación de la vía aérea en el asma.71,73

INFLAMACIÓN

Durante la década de los ochenta el asma se redefinió
como una enfermedad inflamatoria de la vía aérea1,74,45

e involucra distintos tipos de elementos celulares; y di-
cha inflamación es evidente incluso en pacientes con
episodios intermitentes. Se ha reconocido a la remode-
lación de la vía aérea como una consecuencia a largo
plazo de este proceso inflamatorio.2,75

El fenotipo de esta enfermedad se caracteriza por
una respuesta inflamatoria mediada por Th-274 y una
compleja interacción entre una serie de células infla-
matorias y estructurales y los mediadores que éstas
liberan.15,19 Aun cuando es un hecho reconocido que
la inflamación es un componente prominente en la fi-
siopatología del asma, la relación entre los compo-
nentes inflamatorios del asma y la remodelación de
la vía aérea es un fenómeno no del todo entendido y
la mayoría de los modelos de estudio acerca de los
mecanismos inflamatorios se han llevado a cabo en
modelos animales, principalmente murinos.74

Tanto en los adultos como niños asmáticos,19 el
proceso inflamatorio involucra células Th-2,5 eosinó-
filos,22 neutrófilos y mastocitos, los cuales se apre-
cian infiltrando el epitelio mucoso y el área muscular
lisa de las vías aéreas de pacientes asmáticos.15,74

En modelos animales transpolados a humanos se ha
mostrado la correlación entre modelos con un fenoti-
po con incremento de células Th2 y una respuesta
incrementada de fibrosis subepitelial e hiperplasia
de músculo liso en respuesta a la exposición a aler-
genos; y en contraste, en modelos con fenotipo pre-
dominantemente Th1 la respuesta remodeladora en
cuanto a la hiperplasia de células caliciformes y so-
breproducción de moco se encuentra disminuida.74

Los eosinófilos liberan múltiples mediadores pro-
inflamatorios (IL-11, IL-17, IL-17E (IL-25), TGF-α y
β1 y MMP-9), los cuales contribuyen directamente a
la broncoconstricción, hipersecreción de moco y
principalmente a la inflamación de la mucosa bron-
quial.1,3,15 Esta estirpe celular ha sido reconocida
como célula profibrótica debido a su capacidad de

producción de citocinas tales como TGF-β e IL-6 así
como proteasas tales como MMP-9, las cuales,
como se ha mencionado, contribuyen de forma di-
recta en la fibrosis de la vía aérea.15 Estudios en pa-
cientes con asma severa han demostrado que la li-
mitación persistente del flujo aéreo (definido como
un FEV1 postbroncodilatador < 75%) ocurre 9 veces
más frecuentemente en pacientes que mostraban in-
cremento de neutrófilos en el esputo.74

Los mastocitos son células implicadas en la reac-
ción inmediata de hipersensibilidad mediada por his-
tamina y leucotrienos, produciendo broncoconstric-
ción, vasodilatación y edema tisular, así como
promoviendo la infiltración leucocitaria, el depósito
de colágena y el crecimiento de células nativas a
través de las citocinas y proteinasas liberadas.3,15,45

En estudios histopatológicos de pacientes asmáti-
cos se ha demostrado la infiltración de células ceba-
das principalmente en el músculo liso (a diferencia
de las células T o eosinófilos), sugiriendo una inte-
racción de este linaje celular con la remodelación.76

Múltiples mediadores derivados de mastocitos, in-
cluyendo la triptasa,45 histamina y citocinas como
TNF se han propuesto como contribuyentes del pro-
ceso de remodelación de la vía aérea. La triptasa li-
berada por los mastocitos estimula la proliferación
de miocitos y fibroblastos, así como la producción
de colágena tipo I.16 Además de los efectos en mús-
culo liso, los mastocitos juegan un papel en otros
componentes de la remodelación, tales como la an-
giogénesis.32,74

Los neutrófilos se encuentran significativamente
incrementados en las vías aéreas de pacientes con
asma severa, en el lavado bronquioalveolar de niños
con asma leve moderada a persistente y en el espu-
to inducido de niños con crisis asmáticas agudas.2,15

Esta inflamación neutrofílica parece estar relaciona-
da con la severidad de la enfermedad y pudiese ser
consecuencia del manejo con corticosteroides. Es-
tudios in-vitro proponen que la IL-17 puede ser res-
ponsable del reclutamiento de neutrófilos en asmáti-
cos severos debido a su efecto sobre IL-8.15 Sin
embargo, el papel específico de los neutrófilos en el
proceso de remodelación de la vía aérea en el asma
no se ha dilucidado completamente.1,2 Los neutrófi-
los producen múltiples citocinas, particularmente IL-
9, TNF-α y TGF-α. Estas células pueden ser media-
dores importantes de la hipersecreción, mucosa
observada en el asma aguda severa y crónica debi-
do a que la elastasa de neutrófilos es un importante
secretagogo para las células caliciformes y las glán-
dulas submucosas. Son, asimismo, una fuente im-
portante de TGF-β, por lo que se considera que jue-
gan un papel importante en la fibrosis subepitelial de
la vía aérea.77
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Los macrófagos son células asociadas a los pro-
cesos inflamatorios crónicos y se encuentran involu-
crados en la regulación de la remodelación de la vía
aérea por medio de la secreción de factores promo-
tores de crecimiento para fibroblastos, citocinas, y
factores de crecimiento tales como PDGF, bFGF o
TGF-β, los cuales se asocian a procesos de fibrosis
en la vía aérea.1,2

El TGF-β es una potente citocina proinflamatoria,
la cual incrementa la expresión de las proteínas de
la matriz extracelular incluyendo la colágena tipo I,
III y la fibronectina; y a su vez disminuye los niveles
de colagenasa. Los eosinófilos son la principal fuen-
te de TGF-β en la vía aérea de pacientes asmáticos.
La expresión de la proteína Smad 7 (un antagonista
de la señal intracelular de TGF-β) se encuentra redu-
cida en las células epiteliales bronquiales de pacien-
tes asmáticos en comparación con los controles, su-
giriendo una mayor susceptibilidad del epitelio a la
estimulación por TGF-β en estos pacientes. Así mis-
mo, la expresión de Smad 7 muestra una correlación
inversamente proporcional con el grosor de la mem-
brana basal y la hiperreactividad de la vía aérea en
estos pacientes.15,74

El papel de IL-5 en la remodelación se sugería por
estudios en que se apreciaba un menor grado de fi-
brosis peribronquial en modelos murinos con defi-
ciencia de esta interleucina.74 Estudios doble ciego
en donde se administró Ig anti-IL-5 a pacientes as-
máticos mostraron una disminución significativa en
el número de eosinófilos en el lavado bronquioalveo-
lar y asimismo se mostró una menor remodelación
evaluada por medio de biopsias endobronquiales ba-
sales y tres meses después de la administración de
anti-IL-5 en donde se observó un menor depósito de
componentes de matriz extracelular (procolágeno y
tenancina).78

La IL-11 es otra citocina proinflamatoria y profibró-
tica de la familia de IL-6.79 Se ha demostrado la ex-
presión incrementada de la proteína IL-11y el RNAm
de IL-11 en capas epiteliales y subepiteliales de
biopsias bronquiales de pacientes con asma severa,
no siendo así en casos de asma moderada o en con-
troles sanos.45 Aún más, se ha mostrado una rela-
ción inversamente proporcional entre su expresión y
el FEV1 en pacientes asmáticos.15

La IL-13, junto a IL-4, es un mediador reconocido
en los modelos de inflamación alérgica, la cual pro-
duce respuestas inflamatorias mediadas por eosinó-
filos, macrófagos y linfocitos, resultando en cambios
estructurales como fibrosis subepitelial e hipersecre-
ción de moco.45 Sin embargo, su implicación directa
en la proliferación de fibroblastos se considera de
menor importancia que la estimulación que produce
para TFG-β2.16

La IL-17 es una familia de citocinas profibróticas
(IL-17ª a IL-17E), que se ha encontrado incrementa-
da en el esputo y el lavado bronquioalveolar de pa-
cientes asmáticos. Esta interleucina producida por
eosinófilos y células T induce la producción de IL-11
e IL-6 por los fibroblastos bronquiales.15 De este gru-
po, la IL-25 (IL-17E) fue descrita recientemente e in-
duce reclutamiento de eosinófilos y cambios estruc-
turales asociados a la remodelación de la vía aérea.
Su expresión se encuentra incrementada en sujetos
asmáticos en comparación con controles sanos.79

ESTRÉS MECÁNICO

Aunado a la inflamación y el resto de los mecanis-
mos anteriormente descritos, la estimulación mecá-
nica se considera un componente de la remodela-
ción de la vía aérea. Se ha demostrado que la
broncoconstricción causa un plegamiento directo de
la vía aérea, lo cual produce un estrés excesivo en
la capa epitelial. Este estrés promueve la producción
de citocinas profibróticas por las células epiteliales,
las cuales, al actuar sobre los fibroblastos y la mus-
culatura lisa perpetúan el proceso inflamatorio. Se ha
propuesto el incremento en la producción de
fibronectina, colágeno tipo III, V, y metaloproteina-
sas tipo 9 (MMP-9) por parte de los fibroblastos tras
ser sometidos a estrés mecánico, así como endoteli-
na-1 y TGF-β por parte de las células epiteliales en
modelos murinos;16 sin embargo los mecanismos
precisos por los cuales este mecanismo contribuye
a la remodelación no han sido del todo descritos.

IMPLICACIONES DE LA REMODELACIÓN DE LA
VÍA AÉREA EN EL ASMA EN LA CLÍNICA Y EN LA

INVESTIGACIÓN

En la actualidad se han mostrado múltiples correla-
ciones entre los aspectos histopatológicos de la re-
modelación de la vía aérea y la severidad del asma.
Las consecuencias funcionales de los componentes
descritos, incluyen la obstrucción al flujo de aire y el
incremento a la reactividad de la vía aérea.15,39

Hasta el momento, el tratamiento con corticoste-
roides inhalados se considera la modalidad terapéuti-
ca con mayor efecto sobre la inflamación de la vía
aérea, aunque los estudios acerca de cursos cortos
de hasta ocho semanas no demuestran un efecto a
largo plazo en la remodelación. En otros estudios,
los cursos de seis semanas, cuatro meses, seis me-
ses, uno y dos años de duración han demostrado
una discreta disminución en el grosor de la membra-
na basal en pacientes asmáticos.15,80 Se han mostra-
do también datos que sugieren una disminución en
el depósito subepitelial de colágeno y disminución de
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la proliferación de fibroblastos con el uso de esteroi-
des inhalados.75

El efecto de los esteroides inhalados sobre el epi-
telio es controversial, ya que algunos estudios in vi-
tro sugieren que induce su apoptosis; sin embargo,
producen a su vez inhibición de las citocinas infla-
matorias que inducen su destrucción. En cuanto a la
hiperplasia de células caliciformes y sobreproduc-
ción de moco se ha apreciado un efecto inhibitorio
indirecto.50

Los corticosteroides no solamente modulan la se-
creción de citocinas y quimiocinas implicadas en la
función y proliferación del músculo liso, sino que
también pueden tener un efecto directo sobre los
miocitos. Experimentos in vitro han mostrado que la
dexametasona y la fluticasona detienen a los mioci-
tos en la fase G1 del ciclo celular.50

La efectividad relativa de los corticosteroides por sí
solos en cuanto al control de la remodelación de la vía
aérea,80,81 ha llamado la atención hacia otras opciones
terapéuticas en cuanto a este objetivo. En ciertos estu-
dios que comparan los agonistas beta de acción pro-
longada por sí solos contra el uso aislado de corticos-
teroides inhalados, se observó mejoría en cuanto a la
vascularidad de la vía aérea en el primer grupo.80

Otros fármacos antiinflamatorios que inciden en la
remodelación, incluyen a los antagonistas de recep-
tores de leucotrienos, asociándose a su uso: dismi-
nución en la hiperplasia del músculo liso y la fibrosis
subepitelial.15,75

Otros fármacos con potencial efecto modulador
para la remodelación de la vía aérea, aun en investi-
gación, incluyen los moduladores de citocinas como
los fármacos anti-TNF-α, bloqueadores de citocinas
TH2 (inhibidores de IL-4, 5 y 73), anticuerpos anti
IgE (omalizumab), inhibidores de la fosfodiesterasa
y de metaloproteinasas.

Durante los últimos años se han producido avan-
ces importantes en el conocimiento de la fisiopatolo-
gía de la remodelación de la vía aérea y la implicación
de este fenómeno nosológico en la evolución del pa-
decimiento desde la niñez hasta la edad adulta. Es de
suma importancia el entendimiento de estos fenóme-
nos fisiopatológicos que lleva a la remodelación de la
vía aérea para establecer líneas de investigación tera-
péutica que tengan como meta desarrollar tratamien-
tos dirigidos a interactuar con los mecanismos descri-
tos, entre los cuales destacan como oportunidades de
investigación intervenciones dirigidas hacia la angio-
génesis y hacia la neuroplasticidad.

Así mismo, esperamos que el conocimiento de
estos procesos por parte del clínico, lo oriente hacia
la búsqueda de opciones terapéuticas dirigidas hacia
la fisiopatología del padecimiento y no sólo hacia su
sintomatología.
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