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INTRODUCCION

La via aérea del nino, al igual que su parénquima
pulmonar, presenta un desarrollo incompleto hasta los
8 anos de edad. No en el sentido de la organogénesis
sino en el sentido de la citodiferenciacion de todos los
componentes de la via aérea asi como del dcino pulmo-
nar. Cualquier noxa que actde sobre un aparato como es
el respiratorio en fase de remodelacion inacabada interfe-
rird este proceso y condicionard una estructura final im-
perfecta desde el punto de vista funcional.

Los hallazgos morfologicos siempre traducen unos he-
chos clinicos y unas situaciones funcionales que pode-
mos mesurar con otros métodos, a saber: estudios gaso-
métricos, valoracién por la imagen, datos bioquimicos
etc. La biopsia pulmonar nos permitira evidenciar cuiles
son las anomalias histologicas que se relacionan con los
casos de asma de dificil control!.

Haciendo referencia al asma infantil de dificil control o
el llamado grave o incluso aquel al que se le encuentra
cierto paralelismo con la enfermedad crénica obstruc-
tiva pulmonar debemos formularnos tres preguntas ba-
sicas:

1. sCudl es el papel que desempena la inflamacion y
el fenotipo de las células inflamatorias implicadas?

2. ;Qué tipo de remodelacion sufrird la via aérea y el
parénquima periférico?

3. ;Doénde se localiza la enfermedad evolutiva en rela-
cion a los segmentos distales?

El asma es una enfermedad heterogénea por lo cual

puede que haya multiples y diversas explicaciones pato-
l6gicas para entender sus formas mas graves.
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INFLAMACION

La inflamacion? varia segin los pacientes y los seg-
mentos estudiados. Entre la mitad y los dos tercios de los
enfermos asmdticos graves presentan denso infiltrado
eosindfilo en los bronquios y bronquiolos asociado a lin-
focitos T CD4, células cebadas, factores de crecimiento
(TGF), leucotrienos. Sin embargo otro grupo menos nu-
meroso de pacientes muestran en su via aérea un mayor
infiltrado neutrdfilo.

REMODELACION

El concepto de remodelacién®4 hace referencia a los
cambios histologicos que se producen durante la instau-
racion y progreso de la enfermedad y que traducen la in-
capacidad de mejorar la funcién respiratoria a pesar del
tratamiento. De forma constante se describe en estos en-
fermos un engrosamiento de la membrana basal subepi-
telial que parece estar relacionada directamente con la
densidad del componente eosindfilo, el mantenimiento
de la enfermedad clinica mas activa y el colapso de la
via aérea. Sin embargo, la infiltracion por neutréfilos que
se asocia a membranas basales mis finas con menos fi-
brosis, se ha comprobado que esta relacionada con la
presencia de metaloproteinasas (MMP-9) enzimas proteo-
liticas que alteran la elastina y que interfieren en la cons-
titucion del intersticio pulmonar. Este hecho nos hace in-
tuir que no sélo podemos encontrar una participacion
de la pared de los bronquios sino también cambios en el
intersticio interalveolar. En los 4cinos los neutrofilos se lo-
calizan dentro de la pared mientras que otros compo-
nentes celulares como las células cebadas se hallan por
fuera del musculo liso y en la confluencia con los con-
ductos alveolares. Hoy por hoy la presencia de neutrofi-
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los no se sabe si indica gravedad o son elementos que
contribuyen al proceso patologico.

En los segmentos bronquiales y bronquiolares afecta-
dos se evidencia una descamacion progresiva de las célu-
las ciliadas que son sustituidas por una hiperplasia de las
células globoides. La descamacion es secundaria al ede-
ma del corion submucoso.

A medida que evoluciona la enfermedad se produce el
deposito de IgA e IgG en el espesor de la membrana ba-
sal por lo que sigue engrosandose.

A la vez las glandulas mucosas estin aumentadas de ta-
mano y ndmero y sus luces se observan llenas de moco
espeso. La liberacion de este componente mucoso asi
como el segregado por las células epiteliales secretoras
son el contenido de los bronquiolos por debajo de 1 mm.
de didmetro junto a eosindfilos y al epitelio descamado.

En los casos mas graves participara toda la pared bron-
quial, evidencidindose ademas de los cambios estructura-
les mencionados, la hipertrofia de la musculatura lisa, la
atrofia parcial de las placas de cartilago, la fragmentacion
en algin punto de la membrana basal con herniaciéon del
tejido subyacente dentro de la luz, asi como la plicatura
exagerada de los tejidos blandos peribronquiolares for-
mando diverticulos de la cubierta mucosa. Finalmente se
producira estancamiento del moco favorecido por la pér-
dida del epitelio ciliado inicidndose la metaplasia esca-
mosa del mismo.

Paralelamente los alvéolos se llenan de material de
edema, proteinaceo rico en fibrina, producto del aumen-
to de la permeabilidad vascular. Existe evidencia de que
varios factores procedentes de las células inflamatorias in-
fluyen en el comportamiento de las células epiteliales y
de los fibroblastos por ello no debe extranar que en al-
gunos casos pueda desarrollarse una fibrosis intersticial
secundaria.
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LOCALIZACION

En cuanto a la localizacion® de las lesiones anatomopa-
tologicas no parece descabellado aventurar que con toda
probabilidad el asma de dificil control no afecta Gnica-
mente a la via aérea sino que afecta también a los con-
ductos respiratorios en la zona mas periféricas del parén-
quima pulmonar por lo cual su similitud y evolucion seria
en este sentido superponible a la enfermedad obstructi-
va cronica. No obstante la falta de material para estudio
microscopico hace que estemos en un terreno especulati-
vo. El tipo de respuesta podria explicarse por la diferen-
cia histologica entre los componentes de la via aérea su-
perficial formados por epitelio y mesénquima submucoso
rico en vasos y la de la via aérea profunda en la que el
epitelio descansa sobre un corion mesenquimatoso y este
a su vez sobre una musculatura lisa con capacidad de
contrdctil, proliferativa y de secrecion de mediadores
proinflamacion y citoquinas que pueden iniciar todo el
proceso en cualquier nivel.
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