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Resumen

La hiperrespuesta bronquial (HB) es el estrechamiento excesivo y súbito de la luz aérea ante estímulos de naturaleza diversa que por lo 
común solo provocan una reducción escasa o nula en el calibre del tracto respiratorio. La mayoría de los autores coinciden a la hora de 
afirmar que su patogenia está ligada a la inflamación que experimenta la pared bronquial durante el curso de la enfermedad y señalan 
tres mecanismos clave: la participación de determinantes mecánicos, la disfunción del músculo liso de la vía aérea (MLVA) y la pérdida 
de componente(s) limitante(s) de la contractilidad del MLVA. Sin embargo, en los últimos años diversos investigadores han llamado 
la atención sobre la necesidad de considerar aquí también otro aspecto: la disanapsis pulmonar. Es decir, la incongruencia entre un 
(más rápido) crecimiento del volumen pulmonar y la longitud de las vías aéreas y un (más lento) aumento del calibre de estas últimas. 
Varios trabajos han demostrado fuera de toda duda que las desigualdades en la relación entre vía aérea y parénquima correlacionan con 
el grado de HB asmática y, bajo determinadas condiciones, constituyen un factor que favorece el riesgo de padecer asma. La presente 
revisión recoge la información actualizada más destacable que liga disanapsis, HB y asma, con una especial atención a los estudios 
epidemiológicos realizados al respecto.

Introducción

El término hiperrespuesta bronquial (HB) describe el estrecha-
miento excesivo y súbito de la luz aérea ante estímulos de na-
turaleza diversa que por lo común solo provocan una reducción 
escasa o nula en el calibre del tracto respiratorio1. Este compor-
tamiento anómalo formaliza una de las peculiaridades del asma, 
y su evaluación supone para el clínico una gran ayuda durante 
el proceso diagnóstico de dicha entidad, facilitando la monito-
rización de la respuesta terapéutica y el grado de control conse-
guido2-4. Actualmente el análisis de la HB se encuentra muy es-
tandarizado gracias a las recomendaciones y normativas avaladas 
por las sociedades científicas, revisadas con periodicidad5,6. Sin 
embargo, todavía hoy siguen existiendo lagunas a la hora de en-
tender a los actores implicados en la patogenia de la misma. La 
mayoría de los expertos coinciden al defender una idea clave: la 
HB asmática está ligada a la inflamación/reparación que experi-
menta la pared bronquial durante el curso de la enfermedad, co-
existiendo una HB basal y otra transitoria2,7,8. La primera guarda 

relación con los cambios estructurales ligados al remodelado. La 
segunda, superpuesta a la basal, surge como producto de la ex-
posición a eventos medioambientales (alérgenos, infecciones del 
tracto respiratorio, agentes ocupacionales…) y refleja la carga 
inflamatoria de la vía aérea en un momento dado. A partir de 
aquí se han planteado un buen número de hipótesis focalizadas 
sobre tres grandes líneas: la participación de determinantes me-
cánicos, la disfunción del músculo liso de la vía aérea (MLVA) 
y la pérdida de componente(s) limitante(s) de la contractilidad 
del MLVA1,7-13. La lectura cuidadosa de estas hipótesis revela, 
a nuestro entender, dos preguntas de gran calado siempre vi-
gentes en el tema que nos ocupa: a) cuál es la importancia final 
del MLVA; y b) hasta qué punto la presencia de inflamación 
constituye una condición necesaria o suficiente para que surja 
la HB. Las respuestas solo podrán obtenerse cuando admita-
mos, en buena lógica, que, si el asma es un síndrome con varios 
endofenotipos, debe haber también hiperrespuestas bronquiales 
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en las asmas. Pensar que unos pocos mecanismos descifran de 
forma excluyente toda la cuestión y que no cambian a lo largo 
del tiempo es un reduccionismo puro poco realista. En ese con-
texto, diversos grupos de trabajo han llamado la atención sobre 
el papel adicional que puede jugar un hecho fisiológico bien 
conocido: la disanapsis pulmonar. Es decir, la incongruencia 
entre un (más rápido) crecimiento del volumen pulmonar y la 
longitud de las vías aéreas y un (más lento) aumento del calibre 
de estas últimas14. Veamos las evidencias.

Disanapsis pulmonar. Concepto

Las curvas flujo-volumen obtenidas durante una espiración máxi-
ma reflejan las características de la mecánica respiratoria y, por 
ende, son ampliamente utilizadas en la práctica diaria para cono-
cer el estado de la función pulmonar. Sus valores resultan bastante 
reproducibles en un mismo sujeto, pero existe una variabilidad 
interindividual notable incluso considerando la edad, la altura 
y el sexo15. Tan lejos como en 1974 Green, Mead y Turner de-
mostraron fuera de duda que las personas sanas generan flujos 
respiratorios dispares, aun poseyendo un tamaño y volumen pul-
monar similares, como consecuencia de diferencias sustanciales 
en el calibre de la vía aérea14. Green, Mead y Turner estipularon, 
además: a) que tales diferencias tendrían una base embriológica, 
reflejando un crecimiento desproporcionado pero normal dentro 
de un órgano (crecimiento disanáptico); y b) que las desigualdades 
en la relación entre vía aérea y parénquima podrían influir so-
bre la patogénesis de las enfermedades obstructivas bronquiales14. 
Insistiendo en esa misma idea, uno de los firmantes del trabajo 
original, Jere Mead, argumentó poco más tarde que “if persons 
with large lungs have airways that are not correspondingly larger 
than those of persons with small lungs, it follows that the ratio 
of a measurement sensitive to airway size to one sensitive to lung 
size, should vary reciprocally with lung size”16. Para demostrar esta 
inferencia propuso el llamado índice disanáptico: 

FEF
50

/FVC x Pst(l)
50%

donde FVC es la capacidad vital forzada (tamaño pulmonar), 
FEF

50
 el flujo espiratorio forzado al 50% de la FVC (calibre aéreo) 

y Pst(l)
50%

 la presión de retroceso elástico del pulmón al 50% de la 
FVC. La Pst(l)

50%
 se estimó a partir de la ecuación de regresión 

esbozada por Turner et al., basada en la edad17:

Pst(l)
50%

 = −0,056 x edad + 6,3038

El índice disanáptico fue simplificado con posterioridad, al uti-
lizar el cociente FEF

25-75
/FVC como una medida subrogada de 

aquel18.

Asumiendo un flujo mixto, laminar y turbulento, Mead llegó a 
concluir que el diámetro de la vía aérea en los hombres adultos 
sanos era aproximadamente un 17% mayor que el de las muje-
res, y especuló que las diferencias aparecen durante una fase del 
crecimiento relativamente tardía. 

En cualquier caso, el fenómeno de la disanapsis, descrito al prin-
cipio desde el mundo de la fisiopatología, ha sido confirmado 
ulteriormente mediante reflectancia acústica19,20 y tomografía 
computarizada de alta resolución21. La reflectancia acústica de-
muestra que el área de sección transversal de la tráquea de la mu-
jer es un 29% más pequeña19. Con la tomografía, la diferencia 
encontrada entre hombres y mujeres alcanza una cifra similar a 
la señalada por Mead y acontece en tráquea y vías aéreas gran-
des, pero no en las porciones más distales del árbol bronquial21.

El concepto forma parte ya del conjunto de factores que inter-
vienen para justificar por qué las mujeres sanas desarrollan du-
rante el ejercicio dinámico una resistencia de las vías aéreas más 
elevada que los hombres y un flujo más turbulento, aunque el 
tamaño pulmonar sea idéntico22. Asimismo, esta particularidad 
anatómica configura, junto a otras variables (hormonas, predis-
posición genética, respuesta inmune, situaciones ambientales, 
comorbilidades), uno de los elementos que potencialmente es-
clarecen algunas de las disparidades ligadas al sexo detectadas 
en las enfermedades de las vías aéreas (Figura 1)23. Lo que sí 
está claro es que, sea cual sea el sexo del individuo, la disanapsis 
tiende a incrementarse cuando coexisten ciertas circunstancias 
adicionales (exposición al humo de tabaco24, hipoxemia cróni-
ca25, déficit de vitamina D26,27 u obesidad28), y que per se afecta 
a la magnitud de la HB.
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Figura 1. Diferencias entre hombres y mujeres en las enfermedades de la vía aérea.  
Factores y mecanismos potencialmente implicados

GENÉTICA
-  Diferencias en la metilación del ADN
-  Aumento de riesgo de EPOC en los 

familiares de primer grado

ENTORNO
-  Aumento del tabaquismo en mujeres
-  Mayores exposiciones a la biomasa 

en mujeres

COMORBILIDADES
-  Peor estado nutrcional
-  Mayor prevalencia de trastornos 

psicológicos en a mujer

HORMONAS SEXUALES
-  Los estrógenos facilitan la conversión de PA a 

mucoide, lo que incrementa las exacerbaciones 
en la FQ

-  La progsterona disminuye la frecuencia del batido 
ciliar

-  Los estrógenos disminuyen el líquido de la 
superficie de la via aérea y aumentan la expresión 
de MUC5B

-  Los estrógenos aumentan la secreción de IL-4 e IL, 
el reclutamiento de eosinófilos y la degranulación 
de los mastocitos

-  Los estrógenos aumentan la expresión de 
CYP1A1, facilitando una mayor susceptibilidad al 
daño oxidativo ocasionado por el tabaco

MICROBIOLOGÍA DE LA VÍA AÉREA
-  Adquisición más temprana de PA  

en la vía aérea
-  Conversión PA de no mucoide  

a mucoide aumentada
-  Mayor prevalencia de microbacterias 

no tuberculosas

FACTORES ANATÓMICOS
-  Disanapsis en la infancia
-  Ángulos de ramificación de 

la vía aérea

SISTEMA INMUNE
-  Tendencia a las respuestas Th2
-  Linfocitos T disminuidos  

en el hombre

Diferencias por sexo.
Mecanismos

PA: Pseudomonas aeruginosa; FQ: fibrosis quística; IL: interleucina; MUC5B: mucina 5B; CYP1A1: enzima CYP1A1 del citocromo P450.  

Para una descripción pormenorizada de los mismos, véase referencia n.º 23.

Hiperrespuesta bronquial  
y disanapsis

Uno de los primeros trabajos que emparejó ambos hechos fue el 
de Tager et al., al comprobar en una investigación poblacional 
con niños y adolescentes que, cuanto menores eran los valores 
basales del cociente FEF

25-75
/FVC, mayor era la respuesta a la 

hiperventilación eucápnica con aire frío, sobre todo entre los 
sujetos con antecedentes de sibilancias en el año previo o que 
habían sido diagnosticados de asma18. Años después, dos nuevos 
estudios epidemiológicos confirmaron la misma idea. Uno de 
ellos lo llevó a cabo el Grupo Español del Estudio Europeo de 
Salud Respiratoria, con una muestra transversal de 2.647 adul-
tos (20-44 años) procedentes de cinco áreas españolas (Albacete, 
Barcelona, Galdakao, Huelva y Oviedo)29. Los autores aprecia-
ron una asociación significativa (odds ratio [OR] = 0,97; interva-
lo de confianza al 95% [IC 95%] = 0,46-0,98) entre el cociente 
FEF

25-75%
/FVC y la dosis de metacolina capaz de provocar un 

descenso del FEV
1
 basal del 20%, después de ajustar la mues-

tra a valor del FEV
1
, hábito tabáquico, atopia, área geográfica, 

edad, sexo, concentración de IgE y síntomas respiratorios29.

El otro forma parte del Normative Aging Study americano 
e incluyó a 929 individuos (edad media: 60,5 ± 7,7 años)30. 
En todos, Litonjua et al. realizaron una espirometría a fin de 
computar el FEF

25-75%
/FVC, un test de HB y una radiografía 

posteroanterior de tórax con la que aquilataron: a) el diámetro 
del bronquio principal (BP) (la media de los diámetros del 
bronquio principal derecho e izquierdo a un 1 cm de la cari-
na); b) el promedio de la luz traqueal a 2, 4 y 6 cm por encima 
de la carina (LT); y c) el área pulmonar (AP), que se derivó ta-
sando la altura del pulmón derecho (desde el borde inferior de 
la segunda costilla hasta el punto más alto del hemidiafragma) 
y el diámetro torácico interno (la porción más ancha del tórax 
delimitada por las costillas). Con esos parámetros dedujeron 
los cocientes BP/AP y LT/AP30. La regresión lineal múltiple, 
ajustada para edad, altura, FEV

1
 de partida, tabaquismo, con-

taje de eosinófilos e IgE, reveló una relación significativa entre 
FEF

25-75
/FVC e HB a metacolina (expresada como el logarit-

mo de la pendiente de la curva dosis-respuesta)29. Controlan-
do para las mismas variables, BP/AP y LT/AP también fueron 
predictores del grado de HB, si bien sus efectos quedaron muy 
atenuados al incluir en el modelo el cociente FEF

25-75
/FVC. 

Los resultados no cambiaron al excluir de los análisis a los in-
dividuos con FEV

1
/FVC ≤ 0,7 o repetirlos con la submuestra 

de no fumadores30. La Figura 2 refleja, a título de ejemplo, la 
consonancia inversa entre las medidas de la vía aérea y la in-
tensidad de la HB a la metacolina en la cohorte global cuando 
BP/AP y LT/AP se estratificaron por cuartiles.
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Figura 2. Relación de las medidas relativas al tamaño de 
la vía aérea e hiperrespuesta bronquial a metacolina.  
Los sujetos con cocientes BP/AP y LT/AP en el cuartil más 
bajo presentan un grado de hiperrespuesta mayor

CDR: curva dosis-respuesta; para el resto de abreviaturas, véase texto. Modifi-

cada de referencia n.º 30.

Los resultados de Litonjua et al. han sido confirmados en el 
mensaje fundamental (a mayor disanapsis, más HB) por el tra-
bajo de Parker et al.31. Ellos analizaron el posible vínculo entre 
FEF

25-75%
/FVC y la reactividad (pendiente de la curva dosis-

respuesta) y la sensibilidad (dosis que reduce el FEV
1
 en un 

20%) (PD
20

FEV
1
) a la metacolina. Se incluyó a 224 hombres y 

540 mujeres, con un rango de edades amplio (4-91), vistos de 
forma consecutiva en un laboratorio de exploración funcional 
respiratoria. Cuando los sujetos fueron clasificados en función 
del FEF

25-75%
/FVC, aquellos que presentaron una mayor sensibi-

lidad (PD
20

FEV
1
 más bajas) mostraban un FEF

25-75%
/FVC me-

nor, o lo que es igual: más disanapsis (Figura 3)31. Del mismo 
modo, el modelo de regresión lineal, que incluía edad, altura y 
FEV

1
 expresado porcentualmente, desveló que el cociente 

FEF
25-75%

/FVC explicaba casi el 8% de la variabilidad detectada 
en las pendientes (p < 0,001; r2 = 0,076)31. El mismo grupo ya 
había demostrado antes que un porcentaje nada despreciable 
de asmáticos solo responden frente a metacolina con descensos 
(> 40%) de la conductancia específica —sin cambios sustan-
ciales de la PD

20
FEV

1
—, y precisamente son estos los que pre-

sentan pulmones más pequeños y valores de FEF
25-75%

/FVC 
más elevados32.

Disanapsis, obesidad y asma

Asma y obesidad son dos problemas de salud pública de natu-
raleza compleja, con unas prevalencias al alza en el mundo oc-
cidental, de gran impacto social y económico a corto, medio y 
largo plazo e íntimamente relacionados33. Brian Kent y Stephen 
Lane las ha llamado epidemias gemelas, destacando: a) que el asma 
afecta a unos 300 millones de individuos en todo el mundo; b) 
que más de 1.000 millones de personas adultas tienen sobrepe-
so y de ellas al menos 300 millones son obesas (la obesidad es 
la gran epidemia no infectocontagiosa del siglo xxi); y, lo más 
importante, c) que en un porcentaje sustancial de asmáticos hay 
obesidad (la obesidad es la comorbilidad más frecuente del sujeto 
con asma)34. De hecho, muchos estudios han señalado, tanto 

Figura 3. Relación entre FEF
25-75

/FVC segmentado en cuar-
tiles y sensibilidad de la vía aérea a la metacolina (PD

20
). 

Los sujetos con cifras de FEF
25-75

/FVC incluidas en el primer 
cuartil presentan unos valores de PD

20
 significativamente 

más bajos que el resto (p ≤ 0,001 para cualquiera de las 
comparaciones)

u.a.: unidades acumuladas. Datos procedentes del estudio de Parker et al.31.

en adultos como en niños, sobre todo en el sexo femenino e 
independientemente de la dieta, la actividad física o el estatus 
alérgico, tres hechos clave: a) la obesidad precede y predice el 
desarrollo del asma; b) a mayor grado de obesidad, aumenta la 
gravedad del asma; y c) la pérdida de peso mejora la sintoma-
tología respiratoria. Por lo tanto, disponemos de información 
suficiente para afirmar que el enlazamiento de obesidad y asma 
es de tipo causal, sin descartar en modo alguno la bidirecciona-
lidad del fenómeno35-39.

Se han contemplado distintas alternativas patogénicas (inmu-
noinflamatorias, hormonales, dietéticas, mecánicas…), sin olvi-
dar la concomitancia de otras patologías ligadas al exceso de peso 
(síndrome de la apnea obstructiva del sueño, reflujo gastroesofá-
gico patológico, etc.) que también impactan sobre el asma33,36-38. 
El listado ha quedado ampliado ahora con la disanapsis, y la 
publicación de Forno et al. lo acredita28. Se trata de un estudio 
transversal y longitudinal que englobó a 4.521 niños con y sin 
asma, provenientes de diferentes cohortes (Children’s Hospital 
of Pittsburgh, Hardford-Puerto Rico, Boston Children’s Hospi-
tal, National Health and Nutrition Examination Survey, Chil-
dhood Asthma Management Program y Dutch Study Cohort). 
Forno et al. calcularon la disanapsis utilizando FEF

25-75
/FVC o 

la fórmula de Jere Mead cuando disponían de los parámetros 
correspondientes. El sobrepeso (índice de masa corporal en el 
percentil 85-95%) o la obesidad (percentil ≥ 95%) se asoció con 
más disanapsis de la vía aérea tanto en los no asmáticos como 
en los asmáticos, y en estos últimos la disanapsis correlacionó 
con la intensidad de la clínica, la necesidad de corticoides sis-
témicos (hazard ratio (HR) = 3,22; IC 95% = 1,38-2,75) y el 
número de exacerbaciones graves durante el año previo (HR = 
1,95; IC 95% = 2,02-5,14)28. Los subanálisis indicaron que con 
cada punto de incremento del índice de masa corporal expresa-
do como puntuación z, la razón de probabilidad para disanapsis 
aumentaba entre 1,39 y 2,48 veces según cohorte28.
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Disanapsis y origen de la salud  
y la enfermedad respiratoria durante 
el desarrollo

Las anomalías en la trayectoria del crecimiento intrauterino y 
durante los primeros años de vida generan cambios funcionales 
que en el niño o el adulto llevan a un mayor riesgo de padecer 
enfermedades (v. gr., asma) a través de variaciones epigenéti-
cas40,41. Este proceso surge de alteraciones en equilibrio natural 
de factores ambientales que en el feto provienen del entorno 
intrauterino y de las señales (alimentación, contaminación, fár-
macos…) que la gestante pasa a su hijo vía placenta40-43. Un 
metaanálisis reciente con información relativa a 147.000 niños 
concluyó que los nacidos pretérmino con ganancia de peso ≥ 
700 g/mes tienen un mayor riesgo de sibilancias a los 1-4 años 
(OR = 3,27) y de asma a los 5-10 años (OR = 4,47) que los 
nacidos a término con ganancias de peso normales44. La aso-
ciación entre bajo peso al nacer y asma infantil se justificaba en 
gran medida por la edad gestacional al nacimiento44. El mismo 
grupo ha profundizado en dicha cuestión publicando sus ha-
llazgos con 24.938 niños, con el propósito de identificar mejor 
los determinantes45. Concluyen que el nacimiento pretérmino 
(OR = 1,34; IC 95% = 1,15-1,57), el bajo peso al nacer (OR = 
1,32; IC 95% = 1,07-1,62) y la mayor ganancia de peso (OR = 
1,27; IC 95% = 1,21-1,34) se asocian con un claro aumento 
del riesgo de asma en la infancia45. Finalmente, los análisis de 
la mediación sugieren que el FEV

1
, FEV

1
/FVC y FEF

75
 actuales 

llegan a explicar entre el 7% y el 45% de las asociaciones entre el 
desarrollo temprano y la aparición ulterior de asma45. Para estos 
autores, los datos expuestos prueban con razonable seguridad la 
importante participación aquí de la disanapsis45.

Conclusión

A lo largo de los párrafos anteriores hemos revisado la informa-
ción más destacable que liga disanapsis, HB y asma. Es cierto 
que faltan todavía muchos aspectos por dilucidar, pero lo que 
también resulta evidente es que las relaciones existen y que la 
variable disanapsis ha de tomarse en consideración si queremos 
profundizar en la visión comprehensiva de la HB o, mejor, de las 
hiperrespuestas bronquiales que acompañan a las asmas. La fisio-
logía respiratoria sigue siendo útil y no está acabada.
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