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Asma: daño epitelial bronquial 
Nuevos conceptos 
Agustín Castillo 

El epitelio de las vías aéreas separa el medio am-
biente externo del medio interno. Puede ser visto como 
una organización de células cuya interacción normal 
mantiene el medio ambiente sano. 

En enfermedades como el asma, el epitelio de las 
vías aéreas esta alterado. Desde hace algunos años exis-
te un mayor interés por el epitelio, y sus funciones se 
han entendido mejor. Las células epiteliales tienen múl-
tiples efectos sobre el músculo liso de las vías aéreas. 
Las alteraciones inflamatorias del sistema respiratorio 
tales como el asma, se caracterizan típicamente por hi-
perreactividad bronquial. 

Hay evidencias para sugerir que el daño o disfunción 
de células epiteliales podrían contribuir al aumento de 
la reactividad del músculo liso a una variedad de estí-
mulos fisiológicos, farmacológicos y patológicos. Este 
fenómeno podría explicarse por algunos mecanismos. 
Por ejemplo: el daño del epitelio podría exponer las ter-
minaciones nerviosas sensoriales y acentuar los reflejos 
neurológicos locales. Además, la pérdida de la función 
o integridad epitelial podría conducir a una permeabili-
dad aumentada a antígenos, y a cambios en la osmolari-
dad del fluido que cubre la superficie luminal de los 
bronquios. Sin embargo, en años recientes, varios in-
vestigadores han comprobado que el epitelio respirato-
rio genera una sustancia inhibidora que modula la capa-
cidad de respuesta del músculo liso subyacente a las 
vías aéreas. Es el llamado "factor relajante derivado del 
epitelio" (EpDRF). 

Está bien documentado que en los vasos sanguíneos 
el endotelio modula la reactividad del músculo liso al 
liberar factores que inducen relajación (EDRF) y contrac-
ción (endotelina). Este conocimiento, junto con el hallaz-
go de epitelio disfuncional en pacientes con asma, fue el 
inicio de experimentos in vitro para determinar si una 
situación análoga ocurría en el aparato respiratorio. Hoy, 
está bien establecida la detección de EpDRF por técnicas 
de bio-ensayo, aunque la identidad de este factor (o facto-
res) permanece desconocida. Parece que definitivamente 
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no es idéntico al EDRF. Además, el mecanismo por el 
cual el EpDRF regula la capacidad de respuesta del 
músculo liso de las vías aéreas permanece indefinido. 
Son necesarias más investigaciones en este campo. 

Naturalmente, no hay que aceptar que una sola sus-
tancia del epitelio bronquial es la que afecta el músculo 
liso. Existen varias vías: 

1. El epitelio intacto inhibe el tono del músculo liso 
por la liberación de prostaglandina E2 (PGE2), que tie-
ne efectos inhibidores directos sobre el músculo liso. 
Esta acción la ejerce a muy bajas concentraciones a tra-
vés de la inhibición presináptica de liberación de acetil-
colina cuando el vago es estimulado. 

El cultivo de células epiteliales humanas y de perros, 
produce bajas concentraciones de PGE2, pero cuando 
ellas son estimuladas por mediadores de la inflamación 
tales como bradiquininas o por proteína básica mayor 
de eosinófilos (MBP), las células del epitelio bronquial 
producen mayor cantidad de PGE2, la cual tiene pro-
fundos efectos sobre el tono del músculo liso. 

2. Varios peptidos tales como las "taquiquininas" 
contraen el músculo liso de las vías áereas. Las taquiqui-
ninas (como la sustancia P) son almacenadas en los ner-
vios sensoriales y liberadas durante estimulación mecá-
nica, química o farmacológica. Estas taquiquininas con-
traen el músculo liso de las vías aéreas. Los efectos con-
tráctiles de estas sustancias son modulados por una en-
zima unida a membranas: la "endopeptidasa neutra" 
(NEP), también llamada "encefalinasa". 

La ruptura o inactivación de estos neuropéptidos 
(taquiquininas) por NEP, limita su acción sobre el mús-
culo liso. Esta actividad ha sido confirmada por estu-
dios inmunohistoquímicos. Los inhibidores de NEP 
potencian los efectos de las taquiquininas. 

Hay evidencia de que los procesos inflamatorios de 
las vías aéreas (ej.: virus) al producir descamación o 
denudación del epitelio, acentúan la acción de la sus-
tancia P., debido a la disminución de NEP. 

3. Las células del epitelio bronquial son capaces de 
generar productos por la interacción entre la 5 y la 15 
lipooxigenasa, producidas por ellas, y el ácido araqui-
dónico (AA). Quizás las más importantes serían las 
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"lipoxinas", de las cuales se conocen la A4 (LXA4) y la 
B4(LXB4); ambas tienen acción broncoconstrictora y 
pueden ser generadas en infecciones virales, 

4. En 1988, Yanisawa, Kurihara y Kimura descu-
bren la "endotelina" como un nuevo péptido vasocons-
trictor producido por células endoteliales. 

En 1989, Black, Shatei y Takahashi demuestran la 
formación de endotelina por células epiteliales traquea-
les cultivadas y en el presente año un grupo de investi-
gadores de la Universidad de Milán, muestran experi-
mentalmente numerosos sitios de unión que tiene el 
músculo liso bronquial para la endotelina y a la vez 
evidencian varias formas de endotelina liberadas por 
células epiteliales traqueales caninas, siendo la más 
potente la endotelina 1. Es de anotar que esta endotelina 
se libera en mayor cantidad cuando existe agresión al 
epitelio bronquial. 

Hemos dicho que un cuadro patológico del asma es 
el desprendimiento epitelial. Estudios recientes sugie-
ren que la proteína básica mayor (MBP), la proteína 
catiónica de eosinófilo (ECP), la peroxidasa de eosinó-
filo (EPO) y la neurotoxina derivada de eosinófilo 
(EDN), todas las cuales contenidas están en los granu-
los de eosinófilos, podrían contribuir al daño del epite-
lio respiratorio y desarrollar un papel clave en la pato-
génesis de la hiperreactividad bronquial en el asma. El 
factor activador de plaquetas (PAF) podría ser un gran 
mediador de este fenómeno debido a sus interacciones 
con eosinófilos. 

El PAF es un potente mediador fosfolípido, activo 
biológicamente, liberado por varios tipos de células 
(plaquetas, neutrófilos, macrófagos, eosinófilos y célu-
las endoteliales), que interviene en reacciones inflama-
torias y alérgicas. Existe una forma inactiva de PAF, 
llamada liso-PAF, que a su vez se puede reactivar en 
PAF. Un antagonista del PAF, el WEB 2086, ha sido 
usado en estudios experimentales con efectos notables. 
El PAF activa y degranula eosinófilos a través de re-
ceptores de superficie. Tiene una potente actividad qui-
miotáctica para eosinófilos y estimula la generación de 
radicales libres de oxígeno y leucotrieno C4 (LTC4) 
por estas células. Recientemente, Yukawa y Barnes han 
evidenciado que los eosinófilos producen ruptura del 
epitelio bronquial y junto con los neutrófilos tienen de-
finitivamente efectos muy nocivos sobre este epitelio. 
El daño por los neutrófilos se produce a través de la 
liberación de sustancias citotóxicas, tales como catep-
sina G, elastasa y mieloperoxidasa. La magnitud del 
daño epitelial producido por neutrófilos es menos mar-
cada que con eosinófilos. Vancheri y Jordana suminis-
tran evidencia de que los fibroblastos de vías aéreas 
liberan "factor estimulante de colonias de monoci-
tos-granulocitos" (GM-CSF), y que esta citoquina pue-
de mantener la viabilidad y posible activación de 
eosinófilos en los tejidos. Algunos de estos eosinófilos 

serán transformados por interleuquina-5 en hipodensos, 
los cuales son más citotóxicos que los eosinófilos nor-
modensos. 

Una vez dañado el epitelio bronquial, los mecanis-
mos que llevan a su regeneración son ahora mejor com-
prendidos, en esta era de la biología molecular y cuando 
los cultivos de líneas celulares se perfeccionan a diario. 

Los procesos por los cuales las células epiteliales 
normales regulan su crecimiento y diferenciación son 
ahora mejor entendidos. Parece existir una relación casi 
directa entre la expresión de ciertos proto-oncogenes y 
la proliferación celular, en trabajos hechos con fibro-
blastos; no es conocido si existe una relación similar 
entre la expresión de proto-oncogenes y el crecimiento 
normal y diferenciación de las células epiteliales. 

La vitamina A es esencial para mantener el estado 
normal de diferenciación epitelial. El ácido retinoico 
(AR), la forma activa de la vitamina A, cuando es agre-
gado a una variedad de células en cultivo, usualmente 
inhibe la proliferación y en algunos casos induce dife-
renciación. Está bien establecido, que el epitelio tra-
queobronquial es sometido a metaplasia escamosa en 
ausencia de cantidades adecuadas de vitamina A. En un 
estudio llevada a cabo en el Departamento de Bioquí-
mica de la Universidad de Boston, se demostró que el 
AR ejerció una acción mitogénica a bajas concentracio-
nes, que se perdió cuando las concentraciones de AR 
aumentaron. El tratamiento de células traqueales de 
"hámster" con AR resultó en prolongada elevación de 
c-myc e histona, que podría ser la expresión del estado 
proliferativo de células tratadas con el AR y no la causa 
del aumento en el crecimiento celular. 

Es posible que el AR interfiera con la regulación del 
factor de crecimiento de transformación beta 
(TGF-beta); esta citokina inhibe el crecimiento de la 
mayoría de las células epiteliales. La interferencia con 
la acción de este potente regulador de crecimiento po-
dría resultar en una proliferación celular aumentada. 

Ahora bien, en la injuria epitelial de las vías aéreas, 
la restauración de la funcionalidad y arquitectura, re-
quiere de una pronta reparación de cualquier defecto; es 
razonable pensar que las células de las vías áereas ten-
drán la capacidad de quimiotaxis. 

Los fibroblastos de las vías aéreas se encuentran 
subyacentes a las células epiteliales. Estos fibroblastos 
generan dos sustancias que son fundamentales para la 
quimiotaxis de células epiteliales: fibronectina y "fac-
tor de crecimiento parecido a la insulina" (IGF-1). 

Con base en estas dos sustancias, ambas muy qui-
miotácticas en medio tisular, aparentemente, se inicia la 
restauración del epitelio dañado, siendo este fenómeno 
la expresión de la interacción del mesénquima con el 
epitelio, que años atrás se venía observando en el útero. 

Todo lo hasta ahora expresado, es el resultado de un 
profundo estado inflamatorio, que va siendo mejor 
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comprendido a medida que nuevas y refinadas técnicas 
de cultivos celulares van perfeccionándose y aparecien-
do en las investigaciones médicas. 

Es indudable que es mucho lo que se ha avanzado en 
la fisiopatogenia del daño y regeneración del epitelio 
bronquial en el asma; sin embargo, es también cierto, 
que falta bastante por aprender en el campo de la biolo-
gía molecular. Si pensamos que los eosinófilos son 
"ciudadanos de tejidos", obstaculizar la llegada de estas 
células al epitelio bronquial podría ser una forma efi-
ciente de evitar alteraciones estructurales. 

De las muchas "integrinas" (moléculas de adhesión), 
descritas, el ICAM-1 (molécula de adhesión intercelu-
lar) es la base de la adherencia del eosinófilo a la célula 
endotelial. Este péptido o mejor glicoproteína, ha sido 
sintetizado recientemente y se ha evidenciado que la 
inyección soluble de ésta distrae la adherencia del eosi-
nófilo a la célula endotelial y por lo tanto, muy posible-
mente su paso a los tejidos. Ojalá que perspectivas tera-
péuticas como estas se vuelvan una realidad a corto plazo. 
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