Etiopatogenia y clasificacion del asma

Por el Dr. ADOLFO RODRIGUEZ DE LA VEGA (1)

Generalidades

Antes de entrar en el aspecto especifico
de nuestra intervenciéon de hoy, creemos
necesario resaltar algunos aspectos previos
relacionados con el mismo. Por ejemplo, se
habla del asma como de una enfermedad de
etiologia alérgica y sin embargo, tanto en el
orden clinico como en el orden bioquimico y
anatomohistolégico, no debemos hablar de
la alergia como una etiologia, sino que
debemos tratar de comprender la alergia
como una patogenia; es decir, como un
mecanismo de accién patologica que puede,
por si obedecer a numerosos
factores etiol6gicos. Pues, como veremos

mismo,

enseguida, existen numerosas condiciones,
sustancias, antecedentes, etc., que con
bastante justificacién estadistica se han
invocado como factores etiolégicos. Tal es el
caso de la constitucién y herencia, del
clima, del componente atmosférico, de la
carga eléctrica del mismo, del polvo
ambiental, de los alimentos, de productos
vegetales o animales y en fin de las
bacterias, hongos, virus, etc.

Cada uno de ellos o la combinaciéon de
varios, constituyen causas etioldgicas de
las alergias en general y del asma en
particular. Sobre este punto no queremos
extendernos puesto que él  sera
considerado mejor dentro del diagndstico
etiolégico del asma.
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Nosotros centrar nuestra
intervencion en la pa-togenia alérgica del
asma; es decir, a tratar de actualizar en lo
posible que es lo que sucede cuando uno o
mas de los factores  etioldgicos
responsables entran en juego en el
organismo afectado o que va a ser
afectado.

vamos a

Suceden una serie de fenémenos cuyo
estudio en los Ultimos tiempos constituyen
avances de extraordinaria importancia en
el campo de la Medicina, la Bioquimica y la
Inmunologia. Aunque desde el punto de
vista clinico estos fenémenos dan lugar a
alteraciones que han sido observadas desde
hace mucho tiempo en el asma,
determinando formas clinicas y evolutivas
bien conocidas en su mayor parte, no cabe
duda que es desde hace relativamente poco
tiempo que estas observaciones clinicas
estan siendo estudiadas en concordancia
con los procesos bioquimicos que los
generan y el cuadro histolégico que los
refleja. Puede decirse hoy, que la patogenia
del asma esta relacionada con una reacciéon
antigeno anticuerpo semejante al
fenomeno de anafilaxia experimental.
Cuando el factor o los factores responsables
son conocidos, esta reaccién y su estudio es
facil de comprender; pero cuando estos
factores que podemos llamar ahora
alérgenos no lo son, las cosas no parecen
tan faciles.
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Unas veces se expresa que lareaccién
antigeno anticuerpo se produce frente a un
alérgeno no conocido. Otras se habla de
infecciones crénicas y por ultimo, a veces
se 1invoca el componente psicégeno.
Erhlich! desde 1900 habia observado el
hecho y lo denominé “Horror Autotoxicus”,
expresando ya la idea de la posible auto-
agresién, aunque sin poder precisarla
como una reaccién antigeno anticuerpo.

Concepto etiopatolégico actual.

Desde entonces hasta ahora muchas
evidencias se han acumulado para expresar
el criterio patogénico actual que engloba al
asma dentro del grupo de Enfermedades de
Disreaccion.

Comenzando por la descripcién de Ri-
chet y Portier sobre el cuadro anafilactico y
la explicacion del asma por este fenémeno,
adoptada enseguida por Wolf-Eisner, Auer
y otros y terminando en los trabajos de
Burnet sobre inmunologia, el progreso ha
sido notable.

En el paroxismo alérgico, como ocurre en
el ataque de asma, la urticaria, la crisis de
rinitis, etc., independientemente de sus
diferentes manifestaciones clinicas se
produce edema en el tejido conjuntivo, vaso
dilataciou e infiltracién celular,
principalmente por eosindfilos. Estas
alteraciones son reversibles, tanto clinica
como hematolégicamente, y no se puede
hablar realmente sino de un paroxismo
sintomatico con diferentes posibilidades de
expresion clinica y un cuadro anatémico
comun, que hemos expresado.

Sin embargo, cuando esta condicién se
repite durante cierto tiempo o se prolonga,
como en el asma crénica en que el enfermo
apenas tiene breves dias sin
manifestaciones o aparece tardiamente
(Jams y Boland)?® como en el asma
infecciosa, el cuadro anatémico parale

lamente al clinico aparece también ya
con una mayor profundidad y fijacién
(Bohrod)‘eltejido conjuntivo se hace mas
edematoso, se encuentra hiperplasia
vascular, las células del epitelio del arbol
respiratorio se cargan de sustancia
mucoide que es vertida en la luz y ocasiona
dilatacion.

El infiltrado celular se hace mas denso y
ya no esta constituido solo por eosinéfilos,
sino ademas por células fijas y moviles del
tejido conjuntivo; y otro dato de
importancia: la capa basal del epitelio se
cubre, por encima y por debajo de sustancia
mucoide que se infiltra en el tejido
conjuntivo a veces, separando sus haces,
cuadro éste que ya nos avisa de la actividad
del S. R. E. Pues bien, en estas dos etapas
o formas diferentes las reacciones
bioquimicas y de tipo inmunoldégico son
también diferentes.

En el primer estadio existe hemo-
concentracion, eosinofilia, aumento de la
histamina, la serotonina, pérdida de
seroalbumina por la diapedesis y vaso-
dilatacion. Puede haber un aumento de las
globulinas del plasma; pero cuando esto
existe es siempre relativo como con-
secuencia de la pérdida de albiiminas en el
edema y sustancia mucoide; pero a medida
que se avanza hacia el periodo de
prolongacién (Asma crénica) o en algunos
casos de asma infecciosa o tardia, el
aumento en las globulinas del plasma va
siendo mayor, principalmente a expensas
de la gamma globulinas® Este aumento no
es ya relativo sino absoluto y con aparicién
de formas patolégicas de las gammas
globulinas. Te- lium fue uno de los primeros
en realizar estos estudios y la hipergamma
globulinemia la encontr6 asociada a de-
positos de mucoproteinas en los infiltrados
celulares y en el tejido conjuntivo. Todavia
en esta etapa los cambios son reversibles si



se logra eliminar la reaccién
antigenoanticuerpo. Son estos casos donde
la herencia y el caracter familiar y
constitucional es mas evidente y donde la
determinaciéon del alérgeno madas dificil,
siendo posible solo en un 74.7% de los casos
para unos® y en solo un 89Jo para otros.?
Podriamos  preguntarnos ahora con
Jiménez Diaz que es lo que se hereda, que
es lo familiar y aceptar su respuesta de que
lo que se transmite no es un dispositivo
anatémico, sino una capacidad para sen-
sibilizarse o para reaccionar de una ma-
nera distinta a otros individuos frente a los
mismos alergenos. Lo que se hereda, pues,
es el “estado disreaccionaV’.

Si se logra, todavia en estas etapas,
encontrar los alergenos culpables y realizar
la conducta terapéutica correspondiente, se
evitara el proceso del estado do disreaccién
con las alteraciones bioquimicas e
inmunolégicas que hemos sefialado; pero
cuando esto no ocurre y el asma se prolonga
y se maligniza, apareciendo
manifestaciones clinicas de infiltraciones
granulomatosas del tejido pulmonar,
alteraciones fibrinoides del  tejido
conjuntivo e hiperplasia vascular, el
mecanismo patogénico disreaccional
responsable de los mismos se acentiia cada
vez mas y en algunos casos toma la
enfermedad, desde el punto de vista
histolégico y humoral, aspectos semejantes
al de las enfermedades colagenas. Y ya
entonces, conjuntamente con la
degeneracion  fibrinoide  del  tejido
conjuntivo, el infiltrado de células redondas
se hace cada vez mas a predominancia
fibroiblastica y la hiperplasia vascular
dependiente de la gran demanda
metabdlica tisular originada por la
disreaccién inmunolégica disminuye sus
demandas de oxigeno y la neo- formacién
capilar va siendo  sustituida por
alteraciones de  endocapilaritis  hi-
perplastica que aun en los casos de po-
liarteritis nudosa, algunos autores (Bauer®)

consideran como secundaria al cese de las
demandas metabdlicas exageradas del
tejido conjuntivo. En estas etapas de asma
malignizada, con formacién de granulomas
pulmonares y concomitancia de
alteraciones inesenquimatosas sistémicas,
podemos asistir a la conversién de las
lesiones al cuadro de cualquiera de las que
comprenden al grupo colageno y que hoy
son incluidos también junto con el asma y
otras manifestaciones hemato-espleno-
hepaticas entre las llamadas
Enfermedades de Disreaccién. Es a esta
etapa de asma malignizada y malignizante,
que ha lie gado a un estadio irreversible al
que se denomina asma
angiomesenquimatosa  (Sliuk, Wilson,
Arjona y otros.910>11)

Cabe ahora volver a la etiopatogenia del
asma a ese grupo en que no encontramos
alergenos demostrables capaces de ser los
responsables de este proceso patogénico
inmunobiolégico que es la R.A.A.)
(Reaccién Antig. y Antic.) En muchos de
estos casos el factor infeccioso puede ser
invocado y sin duda existe. El alergeno
ligado al componente polisacarido del

germen” como han sefialado Cooke,
Dienesy y dJiménez Diaz.121314;5 Este
ultimo autor reporta 81.2% de datos

positivos en las lecturas tardias del asma
infecciosa con antigeno de polisacaridos
bacterianos puros (S.B.P.). Pero
independientemente de estos casos existen
otros en gran mayoria en los cuales el
factor de sensibilizante no es encontrado y
sin  embargo sus  manifestaciones
asmaticas existen sin lugar a dudas y en
formas generalmente mas severas, a veces
progresiva, malignizante en algunos de
ellos. Son asmas por alergenos no de-
mostrables por los métodos usuales; pero
en el que la reaccién antigeno anticuerpo
esta también presente enmascaradas por
fenémenos hasta hace poco mal conocidos
de la auto inmunologia; pero veamos en
qué nivel estdan actualmente esos
conocimientos a la luz de la



teoria auto inmunolégica expresada por
Burnet!® y publicada en el N. Eng. J. of
Med. hace apenas un afio.

Sabemos que los animales vertebrados
poseen la capacidad de diferenciar la
naturaleza quimica de las sustancias que
les son propias a sus organismos, de
aquellos que les son extrafios, asi como de
reaccionar contra estos Udltimos y
destruirlos.

Esta facultad impide en el organismo la
formacién de anticuerpos contra sus
propios componentes; pero lo dejan en
libertad de reaccionar y destruir los
elementos ajenos. A dicha cualidad, fa-
cultad o capacidad de los vertebrados se le
conoce en los paises de habla inglesa como
“self recognition capacity” (capacidad para
el reconocimiento propio) y en otros como
“capacidad grupo selectiva”. De acuerdo
con la teoria de Biwnet, los grupos
selectivos comienzan desde la época
embrionaria en el desarrollo de los
patrones de las células de la serie linfoide.
A medida que estas células crecen, las
sustancias genéticas portadoras de los
patrones de anticuerpos del organismo,
sufren grandes mutaciones y amplias
modificaciones a fin de crear el mayor
numero de anticuerpos. Cada una de estas
células, por simple divisién, iria formando
los diferentes grupos de anticuerpos
idénticos entre si y diferentes de los demaés
grupos.

Durante todo ese desarrollo de la for-
macién de anticuerpos surgen, necesa-
riamente, patrones de anticuerpos capaces
de reaccionar contra sus propios antigenos.
Estas formaciones, a las cuales llama
Burnet en su trabajo “Forbidden Clones”
(Grupos Prohibidos) serian rapidamente
destruidos por contacto con sus propios
antigenos y los que se formaren mas
lentamente en una etapa mas tardia de la

vida embrionaria serian inhibidos,
mientras que, por el contrario las células
con componentes inmunolégicos normales
y maduras (I. C. Cells) con capacidad de
reaccién especificamente con los antigenos
correspondientes, serian estimuladas por
estos propios antigenos a proliferar para
intervenir en los mecanismos de defensa.

Expresa Burnet que, si es necesaria la
inhibicién de estos grupos prohibidos
durante la vida embrionaria, es también
necesaria, para mantener el equilibrio
inmunolégico durante la época post-natal,
poseer medios para la eliminacién de tales
grupos y en efecto asi sucede. Sin embargo,
cuando esto no ocurre se produce el cuadro
inmunolégico anormal de las enfermedades
por autoinmunizacién o enfermedades de
disreaccién en las cuales el oscuro; pero
evidente fenémeno de la herencia y la
constitucién parece tener relacién con la
teoria de los “Forbidden Clones” o Grupos
Prohibidos mencionada.

Estos grupos patolégicos o anormales se
encuentran en el Bazo pulmén, médula
6sea, higado, etc. Donde quiera que existan
células del S.R.E. o células linfoides.

Por otra parte, si consideramos la re-
lacién de estos trabajos con la hiper-
formacién y/o formacién patolégica de
gamma globulina del tipo So2i Sis Y otros
demostradas en todos los procesos
alérgicos,!® especialmente las relaciones
con afecciones de participacién conjuntiva.
(Kunkel).

Recordemos que en el cuadro histo-
quimico de las asmas malignizadas existen
manifestaciones de hipersecresiéon e
infiltracién mucoide y que, la apariciéon de
macro globulinas esta asociada
generalmente a la unién por absorcién de
glicoproteinas a la gamma globulina S7
normal del humano determinan-
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do sus propiedades auto-inmunoldgicas.
Como quiera que las glicoproteinas forman
parte también de la constitucién quimica
del mucus el papel patogénico bioquimico
de todos estos procesos en las
enfermedades de disreaccién se hace cada
vez mas relevante!”-18 sobre todo cuando a
la luz de esos conocimientos y en
concordancia con la teoria de la
autoinmunizacién de Burnet, tratamos de
encontrar explicacién a la oscura patogenia
del asma llamada por algunos “Asma
Atépica” y en la que, repetimos, la herencia
es el factor etioldgico encontrado.

Estas maneras bioquimicas de explicar el
proceso patogénico del asma, nos hace
comprender un poco mejor, ademads, la
accion de los compuestos  corti-
coesteroides, del A.C.T.H. en el trata-
miento de esta enfermedad y asi mismo nos
explica, en algiin modo comprensible los
factores hormonales (Deficiencias
Hipofisaria, Suprarrenal, del Tiroides y
Gonadas) que con alguna frecuencia han
sido relacionados en la etiopatogenia del
asma.

Independientemente de estos meca-
nismos que hemos dejado expuesto y que
consideramos de mas importancia, no debe
olvidarse que existen otros factores bien
conocidos, como la histamina, serotonina,
acetil-colina y las enzimas proteoliticas,
cuyo papel no deja de ser importante y
fundamental al lado del actual criterio y
que lejos de excluirse se complementan,
aunque no es posible extendernos en los
mismos esta noche.

Dejemos sentado, sin embargo, que el rol
principal de la Histamina y la Serotonina
en el asma es desempefiado en los
paroxismos, agudos del asma reversible.
En cuanto a la sustancia o sustancias
enzimaticas conocidas, los ultimos trabajos
parecen limitarla a la accién de liberacién
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del complejo polisacarido
(Glicoproteinas u otras) de la molécula de
gamma globulina o la que se encuentra
unida por absorcion antes de producirse la
reaccién antigena anticuerpo.

Clasificacion

Casi no es necesario decir que a través
de lo dicho con anterioridad se desprende
de la existencia de dos formas bien
distintas de asma, a saber:

1) Asma con alergenos demostrables o
asma alergénica de Jiménez Diaz y
otros.

2) Asma con alergenos no demostra-
bles o asma no alergénica de los
mismos autores.

No es necesario decir que, en ningun
momento, el término de no alergénica para
el segundo grupo conlleva, para los autores
citados, la idea de que se trata de un
proceso no alérgico, sino que para ellos el
término significa la ausencia de reacciones
positivas a los alergenos conocidos. De
todos modos, creemos que el nombre de
Alergeno Demostrable y Alergeno no
Demostrable es mas explicito y no se presta
a confusién.

En la primera categoria: “Asma por
Alergenos Demostrables”, estarian inclui
das las formas cuyo diagnéstico etiolégico
es posible por medio de las pruebas
alérgicas; y en la segunda categoria,
aquellas otras en las que no es posible
verificar dicho diagndstico por los medios
usuales.

Los casos de asma infecciosa compro-
bados, quedarian incluidos en el
primer grupo y los no comprobados en el
segundo, donde el factor antigeno-
anticuerpo parece ligado al fe



némeno de autoinmunizaciéon. Esto com-
prende también la llamada Asma Até-
pica, en la que sélo se despista el factor
hereditario. Consideramos que esta cla-
sificacién es mucho maés clara que la
clasificacién de Ranckerman!® en Asma
Intrinseca y Asma Extrinseca, pues como
hemos visto y como no es posible admitir
el fenémeno alérgico, por muy,
demostrable que sea, como un fenémeno
extrinseco. El alergend podria serlo; pero
para que se produzca la reaccién
antigeno-anticuerpo que da origen a la
afeccién, es necesaria la existencia del
organismo sensibilizado. Asi pues “el
asma extrinseca es también intrinseca y
bien intrinseca” (Jiménez Diaz).

Y para terminar y aunque esto pueda
ser tratado en otro capitulo, las formas
evolutivas que hemos dejado expuestas,
conducen a un nuevo diagndstico en el
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