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RESUMEN 

Cambios estructurales en el asma bronquial. 
lntroducción:el asma es una enfermedad crónica ,reconocida ,que con lleva a 
cambios estructurales(remodelación)de la vía aérea como consecuencia de los 
cambios inducidos por la inflamación crónica y la formación de fibrosis subepitelial 
con aumento de los depósitos de colágena tipo 111 y V, siendo uno de los 
componentes principales de las membranas subepiteliales la colágena tipo IV. (13) 
Objetivo· demostrar que todos los asmáticos crónicos tienen cambios 
estructurales. con diferencias entre el asma intrínseca y extrínseca y pasan a la 
fase de remodelación si no son tratados adecuadamente. 
Material y métodos· tomando como base a 18 pacientes de la consulta externa del 
servicio de alergia e inmunología clínica ,con criterios de asma extrínseca 12 
pacientes y 6 de intrínseca del Hospital Regional Lic. Adolfo López Mateas del 
ISSSTE y 11 pacientes como grupo control del servicio de endoscopia del Hospital 
Central Militar, en el periódo de abril a agosto del 2003, por medio de 
broncoscopia se tomaron b1ops1as de todos los pacientes para estudio 
histopatológ1co para determinación de colágenas con aplicación de tinción 
tricrómica de masson y anticuerpos para colágena Tipo 111 y IV y determinación de 
eosinófilos por medio de tinción de hematoxilina eosina. 
Resultados: se encontró engrosamiento de la membrana sub-epitelial a expensas 
de la colágena tipo 111 ,que se incrementó en un 80-90o/o y por la presencia de la 
colágena tipo IV en un 10 a 20 °/o en todos los pacientes con asma intrínseca y 
extrínseca .Además aumento de la colágena intraepitelial demostrada por tinción 
tricrómica de masson al 200o/o tanto asma extrínseca como asma intrínseca 
respecto al grupo control que incluyó pacientes con otra patología 
bronquial.Respecto a la presencia de eosinófilos con la tinción de hematoxilina -
eosina se reportó mas de 20 células por campo(40X) en el grupo de Asma 
extrínseca (n=3 de 12)y menos de 1 O eosinófilos por campo(40x) en el de asma 
intrínseca(n=4 de 6);en el grupo control se reportan en 3 pacientes con 
diagnósticos de Bronquitis crónica y cancer 
broncogénico(n=1 ),Bronquitis.neumonía y enfisema(n=1 ).Bronquitis y 
neumonitis(n=1) mas de 20 eosinofilos por campo(40x). 
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INTRODUCCIÓN. 

El asma es una enfermedad crónica, reconocida desde la época de los griegos, en 
la cuál se han propuesto diferentes teorías respecto a su fisiopatología, como es la 
teoría del bloqueo de los beta 2,que nos hablaba del bloqueo de los mismos, la 
teoría endocrinológica. y finalmente la teoría inmunológica, la cuál se dividió en 5 
fases:1.inmediata.2.mediata 3.tardía,4.muy tardía y 5.fase de remodelación;(24) 
reflejado en los pacientes por los cambios de bronco-constricción. inflamación y la 
reestructuración como fase final. Nuestra inquietud es conocer, si efectivamente 
en cada uno de los pacientes, se presenta esta última fase de remodelación,ya 
que algunos investigadores opinan que debe influir un factor genético para que se 
produzca dicha reestructuración bronquial.Estudios recientes reportan otras 
citocinas de potencial importancia en el asma como: factor de necrosis turnoral
alfa(TN Faifa), interleucinas: IL-1,IL-4,IL-6,IL-1 O,IL-13 e IL-16.(2). 
En sujetos normales la membrana basal bronquial esta compuesta por laminina y 
colé.gena tipo IV, la fibrosis subepitelial observada en sujetos asmáticos es 
principalmente por depósito anormal de colágena tipo 1 y 111 y fibronectina(13). 
La co1agena de tipo 1, 11 y 111 son de tipo fibrilar o intersticial, son las más 
abundantes y la de tipo IV. V y VI son no fibrilares o amorfas y se encuentran en el 
tejido intersticial y en las membranas basales.(12). 
Las células del músculo liso de pacientes con asma. muestran más proliferación 
cuando son cultivadas. en comparación con células de pacientes con otras 
enfermedades(11 ).La membrana basal reticular subepitelial se encuentra 18°/o 
mas gruesa en los pacientes con asma, comparado con sujetos control sanos.(11). 
Dentro de los cambios observados en pacientes asmáticos se aprecian infiltrados 
de macrófagos y linfocitos, aumento de fibroblastos que toman la forma de 
miofibroblastos. angiogénesis y aumento del tejido conectivo: fibrosis y destrucción 
del tejido (11)(16)(17)(21).EI engrosamiento de toda la pared de la via aérea es 
dada por incremento del área tisular submucosa, muscular y adventicia debida a 
cambios en el aumento del depósito de componentes de la matriz 
extracelular(MEC) y a la hipertrofia e hiperplasia de la capa muscular(18). 
La prevención del proceso de remodelación en algunos estudios sugieren un 
grado de reversibilidad(6).Nosotros valoramos por medio de biopsias tomadas por 
endoscopia bronquial 12 pacientes con asma extrínseca, con mas de 5 años de 
evolución,6 pacientes con asma intrínseca en la cuál está plenamente demostrado 
tanto clinica, espirometricamente y por biopsias, de que si se presentan estas 
cinco fases, y un grupo control de 11 pacientes con otras patologías como 
bronquitis crónica. 

TESIS COF 
F_A.r:~I~1/i. Dt1 
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REACCION FIBROTICA EN BRONQUIO 

EOSINOFILO LINFO, T 

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA. 

EMBRANA BASAL 

MIO - FIBROBLASTO 
......_,_FNT 

(<;.~ _) 

~ 
~ 
CEL.CEBADA 

Son tos cambios estructurales ,secundarios a la inflamación crónica de la vía 
aérea. los responsables de la enfennedad crónica? son la producción de 
mediadores los que influyen para su reparación y ,como un blanco, de estos 
inhibidores que induzcan reactividad de las vías aéreas? 

.JUSTIFICACIÓN: 
Actualmente en nuestro medio uno de los padecimientos mas comunes que se 
observan en la consulta externa es el asma , y representan un reto para los 
médicos especialistas el evitar que estos padecimientos por su cronicidad 
progresen y realicen cambios de remodelación,si no son tratados adecuadamente. 
En el Hospital Lic. Adolfo López Mateas, en el servicio de alergia e inmunología 
clínica, el asma bronquial intrínseca y extrínseca, representa aproximadamente el 
40°/o de las consultas diarias. 
En nuestro país no existen estudios in vivo que nos demuestren por medio de 
biopsias los cambios observados en los pacientes asmáticos crónicos y la 
correlación clínica existente en ellos. 

a 
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OBJETIVOS: 

Demostrar que todos los asmáticos crónicos tienen cambios estructurales que se 
correlacionan con diferencias entre el asma intrínseca y asma extrínseca y pasan 
a la 5ª. Fase o de remodelación del proceso inflamatorio de la reacción antígeno
anticuerpo, si no son tratados adecuadamente. 
Que el asma extrínseca se comporta diferente al asma intrinseca respecto a la 
fase de remodelación 
Determinar que el proceso de remodelación, se encuentra relacionado a: 
1.- Antecedentes heredofamiliares de atopia, 11.-hiperrespuesta bronquial, 
111.-duración de la enfermedad y severidad, IV.-mal manejo de la misma. 
Demostrar en estudios h1stopatológicos las características mas sobresalientes de 
la patología en el proceso de remodelación: la destrucción del tejido elástico(1) y 
la fibros1s con engrosamiento de la membrana sub-basal o fibrosis intersticial. 

HIPÓTESIS 

En el diagnóstico de los cambios estructurales en el asma bronquial, la historia 
clínica, la correlación con su sintomatología, el exámen físico del paciente, y 
estudios espirornétricos y de fisiología pulmonar, no son suficientes para 
determinar el grado de avance o de cambios reportados en la literatura en el 
proceso de remodelación, siendo la determinación de colágena tipo 111 comparada 
con la tipo IV una excelente alternativa diagnóstica y pronóstica en este 
padecimiento. 

MATERIAL Y METODOS 

Se diseño un estudio de tipo observacional, comparativo, aleatorizado, transversal 
y prospectivo entre dos grupos problema y un grupo control con otras patologías 
bronco-pulmonares y con diagnóstico diferente al asma , correlacionando los 
cambios clinicos con los hallazgos reportados en el estudio Histopatológico. 
Tomando como base a 18 pacientes del servicio de alergia e inmunología clínica 
del Hospital Regional Lic. Adolfo López Mateas, ISSSTE, con diagnósticos 
previamente establecidos. con los criterios de inclusión de los mismos. previa 
carta de consentimiento informado, se realizó estudio por endoscopia, con video
broncoscopio flexible marca olympus BF-10 serie no.2400838 y pinza de toma de 
biopsia olympus FB-19C-1,toma de muestras en el servicio de neumología del 
mismo hospital y 11 pacientes como grupo control con otras patologías 
respiratorias del departamento de endoscopia del Hospital Central Militar, 

DISEÑO: 6 pacientes con asma intrínseca. 
12 pacientes con asma extrínseca. 
11 pacientes con otra patología respiratoria(bronquitis crónica o 

diagnóstico diferente a asma bronquial). 

9 



Criterios de inclusión asma extrinseca: 
Edad de 20 a 60 ar'los. 
Evolución de la enfermedad de 5 a 15 años. 
Eosinofilia nasal o periférica positiva(+). 
lgE elevada o normal. 
Pruebas cutáneas positivas.(acaros. polvo ++ a ++++) 
VEF-1 reversible mas del 12°/o. 
Firma de carta de consentimiento informado. 

Criterios de Exclusión asma extrínseca: 
Edad menores de 20 años o mayores de 60 años. 
Evolución de menos de 5 anos o mas de 15 años. 
Eosinofilia negativa. 
lgE sérica total baja. 
VEF-1 no reversible. 
Pruebas cutáneas negativas. 
No aceptar firmar consentimiento informado. 

Criterios de inclusión asma intrfnseca. 
Edad de 20 a 60 ar'los. 
Historia clínica de asma intrínseca por aspirina. 
Evolución de la enfermedad de 5 a 15 años. 
Eosinofilia nasal o periférica negativa. 
lgE normal o baja. 
Pruebas cutáneas negativas o positivas. 
VEF-1 
Firma de carta de consentimiento informado. 

Criterios de exclusión asma intrfnseca . 
Edad menor de 20 años y mayor de 60 años. 
Evolución menor de 5 años y mayor de 15 años. 
Eosinofilia elevada 
lgE sérica total elevada. 
Pruebas cutáneas muy positivas. 
VEF-1 . 
Sin historia clínica de asma intrínseca por aspirina. 
No aceptar firmar carta de consentimiento informado. 

Criterios de exclusión de asma extrfnseca o intrínseca: 
Estar embarazada. 
Tomar o inhalar esteroides 1 mes previo a el estudio. 
40 dias de astemizol. 
1 o dias anti-leucotrienos. 
3 dias anti-histaminicos (clorofeniramina). 
Cursar con enfermedad crónica degenerativa o autoinmunes 
Alcoholismo positivo. 
Menor de 1 B ar'los de edad. 

TES1S CON 
F AL L: r-. e:: l::~x Ci E j\J 

---·· ---------

10 



METODO: Con el paciente en decúbito dorsal. previa administración de xilocalna 
solución al 1 º/o en nebulización. mediante estudio endoscópico con 
videobroncoscopio se tomaron muestras de tejido bronquial de bronquio principal 
a 10 cms. de la carina para determinación de colágena tipo 111 y IV(1).por 
inmunohistoquimica con anticuerpo monoclonal marcado de tipo lgG. se 
incluyeron fragmentos de tejido con tinción de hematoxilina-eosina para valorar la 
presencia de eosinófilos por campo(40x),y correlación entre reactividad de la vía 
aérea y cambios estructurales(10).con: presencia de celulas epiteliales, celulas 
caliciformes, metaplasia escamosa. celutas parenquimatosas, hipertrofia de 
músculo liso. hiperplasia glandular. colágena 111 y IV. Hernatoxihna-eosina para 
identificación de eosinófilos. otros(aun1entos de 1nastoc1tos y llnfocitos)(1 )(2)(6). 
Se realizó un estudio comparativo en pacientes con asma extrínseca leve a 
moderada persistente de mas de 5 años de evolución. comparado con pacientes 
con asma intrínseca y pacientes con otra patología respiratoria(bronquitis crónica) 
verificando la correlación existente entre la reactividad de la vía aérea y los 
cambios estructurales a nivel de las células epiteliales. cambios que pueden 
experimentar las células caliciformes y metaplasia escamosa. alteración de las 
células parenquimatosas, hipertrofia del músculo liso e hiperplasia glandular 
corroborado por estudio histopatológico. 

RESULTADOS 

De los 18 pacientes seleccionados(12 mujeres y 6 hombres) con criterios 
clinicos,espirometricos y de laboratorio de asma extrínseca (n=12)e 
intrínseca(n=6)(tabla 1 Y 11) y 11 pacientes del grupo control con otra patolog!a 
diferente(bronquitis crónica).(tabla 111) 
El rango de edad de los pacientes en el estudio fue desde 29-60 años con un 
promedio de edad de 44 años, previa carta de consentimiento informado, se 
realizó estudio por endoscopia, se tomaron biopsias de todos los pacientes para 
estudio histopatológico para determinación de colágena con tinción tricrómica de 
masson, anticuerpos para colágena Tipo 111 y IV y determinación de eosinófilos por 
medio de tinción de hematoxilina eosina. 

11 
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Pacientes 
AE-AI 

1.CLM 
2.YSG 
3.JAVV 
4.JYCM 
5.GDC 
6.MBCS 
7.AZ.O 
8.JGL 
9.CAM 
10.M~GR 

11.JSP 
12.FMD 
13 LAL 
14.MLCV 
15.MOP 
16.EHJ 
17.FCC 
18.LCA 

Los resultados se muestran en la siguiente tabla: 
TABLA 1 

Pacientes con criterios diagnósticos para asma extrlnseca e intrínseca. 

edad d1a9nóstico eosinofilos hipertrofia Colágena 111 Colágena IV cels.calicifor- hiperplasia Colagena IV 
muscular. mes. glandular 

SOa. asma ext. 12pc No No Si 100% Si No 
40a asma ext. Mas de 20pc No Si 80% Si20% So Si 
42a. asma ext 2 pe No Si 75°/o Si25% Si No 
47a. asma ext 16pc No S1 90°..ii S110% So No 
42a asma ext 20pc No Si 80% Si 20% Si No 
38a asma ext spc So S1 eou/o S120% No No 
42a asma ext Mas de 20pc St Si BOo/o Si20% Si No 
46a. asma e~t 20pc Si Si90% Si 10% Si No 
50a asma mt Mas de 20pc Si Si 90ºk Si 10% Si No 
37a asma ext 6pc Si Si gonA.. Si 10".(. Si No 
54a asma int 10pc No Si 90°/ó Si 10% Si No 
40a asma ext. 6pc Si Sí 90% Si 10% Si No 
4:>a BSma int 10pc Si Si 80ºk Si 20% Si No 
45a asma 1nt. 10pc Si Si90% Si 10% SI No 
29" asma ext. Opc Si Si 100°..ii No SI No 
60a asma int. Mas de 20pc Si Si 90ºk Si 10% SI No 
47a. asma int. 2pc Si No Si 100% Si No 
42a. asma ext. 8pc Si Si 90ºk Si 10°~ SI Si 

- criterios positivos para eosinofilia: 20 eoslnófilos en campo 40X 

TABLA 11 

Correlación de hallazgos entre pacientes con asma extrínseca vs intrfnseca. 

pacientes edad diagnóstico eosinofilos hipertrofia colagena 111 Colágena IV Colagena IV 
AEvsAI muscular. intraepitelial. 
3.JAVV 42a. Asma ext. 2pc No SI 75% SI 25% SI 
4.JYCM 47a. Asma ext. 16pc No si 90% SI 10% Si 
5.GDC 42a. Asma ext. 20pc No si 80% Si 20% SI 
6.MBCS 38a. Asma ext. Bpc Si si 80% Si 20% Si 
7.AZ.D 42a. Asma ext. Mas de 20pc SI SI 80°~ SI 20% SI 
8.JGL 46a. Asma ext. 20pc SI Si 90% Si 10% Si 
9.CAM soa. Asma int. Mas de 20pc Si doble Si 90% SI 10% SI 
11.JSP 54a. Asma int. 10pc Si doble Si 90% SI 10% SI 
13.LAL 42a. Asma int. 10pc Si doble Si 80% SI 20% Si 
14.MLCV 45a. Asma int. 10pc Si doble Si 90% Si 10% Si 

16.EHJ 60a. Asma mt. Mas de 20pc S1 doble S1 90º.IO 5110% 
Si10% 

Si 
SI 17.FCC 47a. Asma int. 2pc Si doble SI 90% 

intraepitelial. 
Si 
Si 
Si 
Si 
Si 
Si 
Si 
Si 
Si 
Si 
Si 
Si 
Si 
Si 
Si 
Si 
Si 
Si 

\J.. 
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TABLA 111 

Pacientes grupo control(n=11)con diagnóstico de Bronquitis crónica. 

pacientes diagnóstico eosinofilos hipertrofia colagena 111 Colagena IV tinción tricró 
grupo control muscular. intraepitelial. mica de ma-

sson. 
001-0232 BC 1pc si si doble si doble 
002-502 BC-TBP 1pc no no si doble si doble 
003-1049 BC-TBP mas 20pc 5; no si doble si doble 
004-1456 BC 3pc no si doble si doble 
005-2938 BC-CAB mas20pc 5; no si doble si doble 
006-4166 BC-NA 21pc 5; no si doble si doble 
007-5752 BC-N 21pc sí doble si doble 
008-907 BC-TBP 16pc no si doble si doble 
009-2724 BC 3pc no no si doble si doble 
010-3023 BC-AN Spc no si doble s1 doble 
011-3243 BC-E 7pc si no si doble si doble 

BC. Bronquitis aóntca. TBP:tuberculosis pulmonar CAB:cáncer broncogénico. 
NA:neumonia aguda. N:neumonitis AN:asociada a neoplasia. E: enfisema. 

De estas tablas se encontró engrosamiento de la membrana sub-epitelial a 
expensas de la colágena tipo 111 en un BOo/o ,en pacientes con asma 
extrinseca(n=12) y un 90º/o del engrosamiento con colagena tipo 111 en pacientes 
con asma intrínseca(n=6), y la presencia de la colágena tipo IV en un 1 O % en 
asma instrínseca (n=6)vs un 20 º/o en todos los pacientes con asma 
extrinseca(n=12) ,y aumento de la colágena intraepitelial demostrada por tinción 
tricrómica de masson a el doble de los primeros 2(asma intrínseca y extrínseca) 
en el grupo control(n=11) . Presencia de eosinófilos con la tinción de hematoxilina 
-eosina mas de 20 por campo(40X) en el grupo de Asma extrínseca (n=3:25%)y 
menos de 5 eosinófilos por campo{40x) en el de asma intrínseca(n=6:100%):en el 
grupo control se reportan en 3 pacientes(n=27.3%) con diagnósticos de Bronquitis 
crónica y cancer broncogénico(n=1),Bronquitis,neumonía y 
enfisema(n=1).Bronquitis y neumonitis(n=1) mas de 20 eosinofilos por 
campo(40x). 
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ANÁLISIS ESTADISTICO: 
Por medio de chi cuadrada para realizar la comparación entre los 2 grupos 
problema, con la T de student para comparar los promedios entre dos grupos, y 
análisis de varianza para comparar reportes promedios entre ambos grupos, asi 
corno el análisi de cargas de factores para determinar la importancia de cada una 
de tas variables. 

Analisis de t de student entre los grupos de pacientes con asma E. y asma l. 
(variable colageno IV) 

Prueba t para dos muestras suponiendo varianzas desiQuales alfa =o.os 
ASMA E. ASMA/. 

Media 21.2!: 26.66666667 

~ananza 664 2045455 1306.666667 

Observaciones 12 

01ferenc1a h1ootellca de las medias 

Grados de hbenad • 
EsUtdist1co t -O 654500842 

PIT<=O una cota o 265575617 

Valor critico de t (una cola) 1.85954832 

P(r'"".-t) dos cola!: 0.531151235 

Valor critico de t {dos col3s) 2.306005626 
el anahs1s estadtsllco de las dos muestras de grupos de pacientes con asma 1ntnnseca y extnnsea detenn1na 
lo siquiente: 

No existe diferencia significativa con respecto al contenido de colageno IV, aun cuando las varianzas 
indican que existe una gran diferencia de rangos del grupo de pacientes con asma intr1nseca 

Analisls de t de student entre los grupos de pacientes con asma E. y asma l. 
(variable EOSINOFILOS) 

Prueba t para dos muestras suponiendo varianzas desiQuales alfa= 0.05 
ASMA E ASMA/. 

Medi;I 11 .66666657 ' lvananza 55.1515151.!' 22 
K:>bservaciones 
Diferencia hinotética de las medias 4.f 

Grados de libertad 

Estadistico t 0.02319251::i 

prr<=tl una cola 0.49090117.!: 

Valor critico de t (una colal 1 . 753051 03.E 

PIT<=O dos colas 0.9818023.!' 

Valor critico de t tdos colasl 2.13145085€ 

no existe diferencia s1gn1f1cativa con respecto al contenido de eos1nofilos, las vanan.zas no indican que 
exi:stc unci difercnc1ci significabva entn: los grupos de pacientes con asmci intrinsec.a 

14 
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Análisis de varianza de un factor (COLAGENO IV) entre los tres grupos de pacientes 
(CONTROL, ASMA E. Y ASMA l.) 

RESUMEN 
Gn.1oos 1 Cuenta 1 Suma 1 Promedio Vannnr.a 

ASMA E 1 121 2551 21 2~4 2045455 

ASMAI 1 rJ 'ºni 26 666666671306 666667 

-oNTROL 1 "' 22ool 2000 

ANÁLISIS DE VARIANZA alla"'O 05 

Or"1r.en de la'S vanac1on"'"s 

bentro de los oru......-.s 13839 5833:d ?í1I 532 7.915667 1 1 
227724 1379' 1 1 

Antllisls de varianza de un factor (COLAGENO IV) entre los grupos de pacientes de 
asma Jntrinseca y extrinseca 

RESUMEN 

Suma Promedio rvarianza 
ASMA E 1 ,,¡ 

ASMAI 1 16cl 26 666666671306 666667 

"'"-'ÁLISIS DE VARIANZA alfa=o os 
Suma d6 Grados da Promedio de tos 

cuRdrnrlot'I l1tu•U'fRrl 

Entre nrunos 117 3611111 1 117 3611111 o 1356816 

Dentro de los Qruoos 13839 5833:3 1( 864 9739583 

Total 13956 9444'1 

Valorcr1t1eo 
pamF 

0.71744046~ 4.49399ª,....,,., 

Los anahsis de vananza de un solo factor (colageno IV) indican una diferencia 
estadisticarnente significativa si se comparan los tres grupos de pacientes. sin embargo, 
los analisis de varianza entre los grupos de pacientes con asma E. y asma l. No Indican 
diferencia estadisticamente significativa entre ambos grupos (ASMA E y ASMA 1.) 



Análisis de varianza de un factor (eosinofilos) 
RESUMEN 

Grunos 1 Cuonf;:J 1 Promedio lvan;:JnZu 

iASMAE ,,¡ ,.ci 11 66666667ls5 15151515 

SMAI d 42 >+>2 

..-ONTROL ,,¡ ,,..i 10 1272727~76 61016162 

lANAL!SlS DE VARIANZA all;i "'O 05 
Sumad~ Gr.,dos d~ Prorn~d10 cJu los Valor crlt1Co 

Onnen de t.;1$ van;:Jc1onas F Probab1f1dad nara F 

Enue oruoos 89 7032392~ 44 6516196.::I o 78642027:.0 o 46600856!i: 3 3690099€ 

Oenlro de los nrunos 57 0326340 

Total 1572 5517~4 

Los anahsts de varianza de un solo factor (eosmofilos) NO indican una diferencia 
estadisticamente significativa si se comparan los tres grupos de pacientes. 

Graflca de varianzas de colageno IV 

1500 

1000 

500 

o 
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Grafica de promedios de colageno IV 

1 C Asrna E •Asma l. O Gpo Control ' 

Graflca de promedios de eoslnofilos 
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Grafica de varianzas de eoslnofilos 

60 

60 

40 

20 

C Asma E B ASITla 1 O Gpo Control 

Prevalencia de sexo en pacientes con asma E. 

50% 

¡c_~ujcr •Hombre j 
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Prevalencia do hipertrofia muscula, on grupo do 
cont,ol 

45%- J!!ia 
,_ ....... 55% 

Prova1onc1a do h1pcrtrofi.a muscular on asma 1 

'CISI •NO 

Prevalencia de &exo en pacientes con asma l. 

[CJMu¡er •Hombre: 

Pnrvoloncla do hiport.l"ofla muscula, en Grupo dQ 
control 

Prevalencia do hlpertl'ofla muscularon asma E. 
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ANÁLISIS DE FACTORES (CARGA DE FACTORES) 
PROGRAMA ESTADISTICA VER 97 

CORRELACION DE FACTORES. LA UNIDAD (1.00) INDICA UNA 
CORRELACION DE FACTORES 1 :1. LAS CORRELACIONES INVERSAS SE 
INDICAN CON NUMEROS NEGATIVOS. LAS CORRELACIONES MAS 
SIGNIFICANTES SE ACERCAN A LA UNIDAD. YA SEA EN FORMA NEGATIVA 
O POSITIVA. 
SE RELLENARON EN COLOR AMARILLO LAS CORRELACIONES MAS 
IMPORTANTES. 
Correlations (asma.Sta) 
Casewise deletion of MD 
N=18 

------ _T_l~~~~~Q-~1'=gm_,S.'_9LAG IV HIP MUSC EOSINOFI EDAD SEXO 
TIP ASMA 1 oo - o•J .O•) -.UO - 33 27 -.SO 

SEXO -.50 .27 -27 .24 -.12 -.32 1.00 

TE-:l1S CON 
FAL ':·:·" OEiGEN 



VISTAS LAS CORRELACIONES SE GRAFICAN LAS MISMAS PARA SU 
INTERPRETACIÓN VISUAL 

18 

14 

EDAD vs. EOSINOFI 
EOSINOFI ., -7.658 + .40333 • EDAD 

Correlation: r = .40563 

o o 

,_ 
¡:¡: --------¡- -. ----¡-------. ª 10 @ 

···O··~···• ·········r·····••······ 
-----.---------:--------!--------

6 .. c;...:·;-r.:-.: .. ¡ ... ·····--··-~-- ···········+ ·············•···········••· 
--: 
·····~····O·······~ ' -············:·············· 

30 35 40 45 50 55 60 65 

EDAD 

Regression 
95%confid. 
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EDAD v:s. SEXO 

SEXO= 101.33 - .0226 .. EDAD 

Correlation: r = -.3215 

¿, o o .. ., 9 _, 
!'" .. 

40 45 so 
EDAD 

55 

DONDE EL VALOR DE 100 ES REFERENTEA LA MUJER Y EL VALOR DE 101 
ES REFERENTE AL HOMBRE 

SEXO vs. COLAG _IV 
COLAG_IV • 1611.7-15.83 •SEXO 

Conelation: r • -.2680 

100 .............. O.··············f···············f······· ········~··········· ..... i••····--······· 

80 ···············~·········· ...... ······~···· ··········-~·-············· 

60 ···············~·-······· ··············~················~················f···-· .. ·--····· 
-----"'º ·--~---'.".:'.":.--"~--- .. --·· ·:·.::y.::::·:·.:·::::·j:::·:·.::::·::.:::;::·.::::·.::.:·.::.·+·.-:.·.:.-.::•>-· ..... 

20 ··············9-·········· ... , ! ................ ~···············*··-·········-· 
0 :.~.--- -- - - ~-- - - - ~.:.~+-::~.:.:.:·-t~:.:.:.::_,_,1------... ,-,"L:::·:·:·~+-············ 

-..:.. .. _ 

100.0 100.2 100.4 100.6 100.8 101.0 101.2 

SEXO 

-O-. Rcgre:sion 
95'%confid. 

r;_,_c._'.:_J'_.:_·-!,._-_·-~--~.: .. _ ~:l1_s_;·"·, e o N L.Ei~ . _ i~\}:iCJE.N -----------
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,.----

- -2.273 
- 0455 
-3.182 

- 5909 c:::::J 8.636 
C:J 11.364 
C=:J 14.091 
Ell§j 16.818 
.... 19.545 
- 22 273 
- above 
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~ 15 

~ 10 

§ 

Ouadrat1c Surface 

COlAG_IV vs EDAD vs EOSINOFI 
(Casew1se detet1on of m1ssing data) 

LA GRAFICA ANTERIOR ES UNA FORMA EN 3ª DIMENSION QUE 
REPRESENTA LA RELACION DE EOSINOFILOS, NIVELES DE COLÁGENO IV 

Y EDAD 

TESIS CON 
FAL.L:c_D;~ OFUGEN 
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LA SIGUIENTE ES UNA TABLA DE CARGA DE FACTORES EN DONDE SE 
APRECIA LA IMPORTANCIA DENTRO DE LA POBLACIÓN DE CADA UNO DE 
LOS FACTORES. 
COMO FACTOR DE 1er ORDEN TENEMOS LAS VARIABLES DE COLÁGENO 111 
y IV, LO CUAL DEBE SER OBVIO EN VIRTUD DE QUE UNA VARIABLE ES 
COMPLEMENTO DE LA OTRA. 
COMO FACTOR DE 2/o ORDEN TENEMOS LA VARIABLE UNICA DE 
EOSINOFILOS. 
COMO FACTOR DE 3er ORDEN TENEMOS LA VARIABLE DEL TIPO DE ASMA 
YA SEA EXTRiNSECA O INTRiNSECA. 

Factor Loadings (Unrotated) (asma.sta) 
Extractíon: Principal components 
(Marked loadings are_?_.700000) 

F_<!._~!_Q!" __ Factor 
1 2 

J:!E ASMA .440366 -.039382 
COLAGlll -.852645 -.393438 
COLAG IV .852645 .393438 
l!IP MUSC -.246701 .388857 
EOSINOFI .014270 -.754704 
EDAD .533538 -.598670 
SEXO -.644728 .352815 
Exol.Var 2.409333 1.514811 
Prn.Totl .344190 .216402 

Factor 
3 

.830047 

.340133 
-.340133 
.055214 
-.522693 
-.043364 
-.401283 
1.359524 
.194218 

TESIS CON 
FALTA 1':1' '1u 7:-.' -, N 
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Frequency Onotnbut>on· EDAD 

F1.,quency Oistnbution EOSINOFI 

~-------~---~--------

----~-------- "~----

- Expected 
Normal 

- Expected 
Normal 
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Frequency 01stnDution: HIP _MUSC 

------------------

- Expeclad 
Normal 
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Box & Whisker Plot 

50 

•o 

30 ······················· .----~----, 

20 ...................... ! \....... ······· ··········· 
.. ~¡ - ---------~ª;-1 ... -------~' · 10 

o ..... ·······-·························· 

-10'---------~---------'----------' 

::C :t:Std. Oev. 
~ :t:Std.Err. 

o Mean CO~G_IV EOSINOFI 

RESUMEN DE VARIABLES DEPENDIENTES: 
LA VARIABLE DEPENDIENTE ES EL TIPO DE ASMA 
LAS VARIABLES INDEPENDIENTES SON: 
COLÁGENO TIPO 111 
HIPERTROFIA MUSCULAR 
EOSINOFILOS 
EDAD y 
SEXO 
Regression Summary for Dependent Variable: VAR1 (asma.sta) 
R=.684552 R'=.468612 Adjusted R'=.247200 
F(5, 12)=2.1165 p<.13336 Std.Error of estimate:.42087 

St. Err St Err 
Beta ofBcta B ofB t(l2) 

Intcrcpt 139.3845 27.99041 4.97972 
COLAGllJ .149921 .224196 .0025 .00380 .66870 
HlP MUSC .089574 .216989 .0845 .20458 .41280 
EOSlNOFl -.507438 .232974 -.0358 .01644 -2. l 7808 
EffAD .353854 .243686 .0248 .01709 1.45209 

dEXO -.483043 .230063 -.4830 .23006 -2.09961 

p-lcvel 
.000320 
.516343 
.687031 
.050065 
.172117 
.057584 
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LA SIGUIENTE ES UNA GRAFICA PARETO DE LOS EFECTOS ESTIMADOS EN 
EL TIPO DE ASMA QUE SE PRESENTARON EN 1 B CASOS. 
LA LINEA PUNTEADA P=0.05 ES EL LIMITE DE SIGNIFICANCIA DE LOS 
EFECTOS. EN ESTE CASO SOLO LOS EFECTOS DE SEXO y EOSINOFILOS 
SON LOS MAS SIGNIFICATIVOS. AUN CUANDO LOS OTROS FACTORES 
PUEDAN DESPRECIARSE, NO SIGNIFICA QUE NO TENGAN PESO. 

-0.S 

Pareto Chart of Standard!zed Effects; Vanable. TIPO 

2 2-level factors, 3 3-ievel factors, 18 Runs 

DV: TIPO; MS Residual=.1200124 

p=.05 

o.o 0.5 1.0 1.5 2.0 

Effect Estimate (Absoluta Value) 

2.5 3.0 

¡ TESIS CON 
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Estudio histopatológico: Paciente con asma: Relación entre la mucosa 
submucosa y muscular_ 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 
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Estudio Histopatológico: tinción hematoxilina-eosina. 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 
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Estudio histopatológico: Hipertrofia muscular, no se aprecia angiogénesis. 
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Estudio Histopatológico: paciente con asma extrínseca: sustitución con colágena 
tipo 111. 

32 
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Estudio Histopatológico: paciente con asma intrínseca, sustitución de colágena 
tipo 111. 
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~ .. ,, .... 
Estudio Histopatológico: paciente con asma extrínseca: sustitución de colágena 
tipo 111 en 80°/o y colágena tipo IV 20º/o. 
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Estudio Histopatológico:Paciente asma intrínseca;90o/o colágena tipo 111y10º/o 
colágena tipo IV 
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Estudio histopatológico: Paciente grupo control con aumento de colágena tipo IV 
intraepitelial. 
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DISCUSIÓN 

Los cambios estructurales de remodelación reportados en la literatura se 
correlacionan a los reportadoe en el presenta trabajo de investigación.a diferencia 
de lo reportado en la literatura.no se apreciaron en los estudios histopatológicos 
de nuestros pacientes infiltración de macrófagos(21),pero en nuestra experiencia 
no se hallaron rnacrófagos pero si linfocitos ,hubo correlación con el aumento de 
fibroblastos que tomaron la forma de m1of1broblastos(11 ).la angiogénesis 
reportada no fue valorable en nuestro estudio.no hallamos angiogénesis y no se 
apreció destrucción del tejido( 11 ),se apreció aumento del tejido conectivo(fibrosis) 
(16, 17,21,22). 

Se apreció engrosamiento de toda la pared de la via aérea por incremento del 
área tisular submucosa. muscular y adventicia:cambios debidos al aumento del 
depósito de componentes de la matriz extracelular y a la hipertrofia e Hiperplasia 
de la capa muscular en congruencia de los otros autores con nuestros 
hallazgos(18) La membrana basal reticular subepitelial se reporta 18°/o mas gruesa 
en los pacientes con asma.comparada con sujetos control sanos.en nuestros 
grupos de asma intrínseca y extrínseca se apreció mayor concentración de 

colágena en la membrana basal reticular subepitelial a expensas de colágena tipo 
111(25),que en el grupo control de pacientes con otra patologia respiratoria diferente 
a el asma(bronquitis crónica),apreciándose en este último incremento anormal a el 
200°/o de colágena de tipo IV a nivel intersticial.(11) 

En nuestros estudios corno en lo reportado en la literatura(23),se encontró mayor 
infiltrado de Eosinófilos en pacientes asrnáticos(intrlnsecos y extrínsecos) que en 
el grupo control.se observó en nuestro estudio, que en el grupo control con 
Bronqutis crónica asociada a otra patologfa(Tuberculosis pulmonar y neoplasias 
asociadas)hubo incremento en el número de eosinófitos ignorando la causa.(23). 

TESIS CON 
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CONCLUSIÓN 
Los cambios estructurales en las vias aéreas de pacientes asmáticos ha sido 
claramente establecida. El proceso de remodelación tiene una profunda influencia 
en la conducta de las vias aéreas. Nosotros concluimos. 
1.-se encontró engrosamiento de la membrana sub-epitelial a expensas de la 
colágena tipo 111 en un 80°/1;1 ,en pacientes con asma extrínseca(n=12) y un 90°/o 
del engrosamiento con colagena tipo 111 en pacientes con asma intrínseca(n=5), 
2.- la presencia de la colágena tipo IV en un 1 O º/o en asma instrinseca (n=6)vs 
un 20 º/o en todos los pacientes con asma extrinseca(n==12) . 
3.- aumento de la colágena intraepitelial demostrada por tinción tricrómica de 
masson a el doble de los primeros 2(asma intrínseca y extrínseca) en el grupo 
control(n;11) . 
4.- Presencia de eosinófilos con la tinción de hematoxilina -eosina mas de 20 
células por campo(40X) en el grupo de Asma extrínseca (n:3: 25o/o) y menor de 5 
eosinófilos por campo(40x) en el de asma intrinseca(n:6:100º/o); 
5.-en el grupo control se reportan en 3 pacientes(n:27. 3o/o) con diagnósticos de 
Bronquitis crónica y cancer broncogénico(n:1 ),Bronquitis, neumonía y 
enfisema(n=1),Bronquitis y neumonitis(n=1) mas de 20 eosinofilos por 
campo(40x). 
Se demuestra que la inflamación de la via aérea y la remodelación son procesos 

interdependientes que claramente influyen en la evolución clínica a largo plazo en 
el asma. El entendimiento de estos mecanismos celulares y moleculares en la 
remodelación de la vía aérea traducirá en el desarrollo de nuevas y mas efectivas 
estrategias terapéuticas en pacientes con asma lntrinseca y extrínseca. 
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