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Identificacion de nuevas categorias diagnosticas
dentro del asma bronquial y la EPOC. Una revision
de las clasificaciones tradicionales

M. Le6n Fébregas, A. de Diego Damid y M. Perpind Tordera

Servicio de Neumologia. Hospital Universitario La Fe. Valencia.

El solapamiento en la expresion clinica y funcional de las
enfermedades de la via aérea hace dificil separar las dife-
rentes entidades nosolégicas incluidas dentro de ellas.
Nuestro objetivo ha sido identificar categorias ‘“ocultas”
dentro de las etiquetas diagnoésticas tradicionales de asma
bronquial y de bronquitis crénica. Para ello, estudiamos a
211 pacientes diagnosticados de alguna de estas enferme-
dades mediante la valoracion de su funcion pulmonar (es-
pirometria), variabilidad de la obstruccion (test broncodi-
latador, flujo espiratorio maximo, test de provocacion
bronquial), atopia (prick-test, IgE sérica total), parametros
biolégicos (eosinéfilos), grado de tabaquismo y sintomato-
logia. Se utiliz6 una técnica multivariante de clasificacion
automatica de datos (quick cluster) para reclasificar a los
sujetos en base a los parametros de agrupacion selecciona-
dos con un analisis factorial de componentes principales.
Este analisis nos permitio identificar 4 tipos diferentes de
pacientes (asma topico, bronquitis asmatica, bronquitis
crénica simple y bronquitis con hiperrespuesta bronquial)
que consideramos representativos de categorias diagnésti-
cas con significado clinico relevante y que estarian solapa-
das y parcialmente ocultas dentro de los diagnosticos de
asma bronquial y bronquitis crénica.

Palabras clave: Asma bronquial. Bronquitis cronica. Clasifi-
cacion.

Identification of new diagnostic categories within
bronchial asthma and COPD. A review of traditio-
nal classifications

The overlapping of function test results and clinical symp-
toms of airway diseases makes it difficult to differentiate
sub-categories of diagnoses. Our aim was to identify “oc-
cult” categories within the traditional diagnostic labels for
bronchial asthma and chronic bronchitis. We studied 211
patients with those diagnoses by lung function testing (spiro-
metry), variability of obstruction (bronchodilator test, peak
expiratory flow, and bronchial challenge testing), atopy
(prick test, total serum IgE), biological parameters (eosinop-
hil count), frequency of smoking and symptoms. Multiva-
riant analysis was used to group the data (Quick Cluster)
and reclassify the subjects based on the selected parametric
clusters with factorial analysis of the principal components.
This analysis allowed us to identify four types of patients by
diagnosis (atopic asthma, asthmatic bronchitis, simple chro-
nic bronchitis and hyperresponsive chronic bronchitis)
which we consider to represent the diagnostic categories
with clinical relevance and which would overlap and be par-
tially overshadowed by the diagnoses of bronchial asthma
and chronic bronchitis.

Key words: Bronchial asthma. Chronic bronchitis. Classification.

Introduccion

A pesar de los esfuerzos sucesivos para definir las
enfermedades obstructivas de la via aérea y de las line-
as de investigacion abiertas que tratan de dar respuesta
a los interrogantes sobre sus diferencias morfoldgicas,
patogénicas, funcionales y clinicas, en la practica clini-
ca encontramos a pacientes con caracteristicas comu-
nes. Esto, unido al hecho de no disponer de pruebas
diagnésticas especificas, justifica que hoy dia perma-
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nezca abierto el debate sobre la posibilidad real de se-
parar claramente estas enfermedades sobre la base de
los conocimientos actuales.

La posible simplificacién de los esquemas clasicos
de diagnéstico puede conducir a la asignacién de diag-
noésticos “falsos” y carentes de informacion util para
comprender lo que sucede realmente en cada sujeto,
provocando errores en las decisiones terapéuticas. Por
ello, la identificacidon de las caracteristicas diferenciales
entre pacientes que aparentan un problema comin nos
parece un tema interesante no sélo desde el punto de
vista conceptual, sino también trascendente para el en-
fermo. Sobre la hipdtesis de la existencia de categorias
diagnosticas diferentes y con mayor utilidad clinica a
las utilizadas en la prictica actual, intentamos sacar a la
luz otras categorias diagnésticas “ocultas” presentes en
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las definiciones tradicionales de asma bronquial (AB) y
de bronquitis crénica (BC) o enfermedad pulmonar obs-
tructiva crénica (EPOC)!. El objetivo final seria dife-
renciar a los pacientes que presentan sintomatologia su-
gestiva de afeccion de la via aérea en grupos
homogéneos y dotados de significacién clinica.

Material y método

Desde la consulta externa del hospital seleccionamos de
forma consecutiva y prospectiva a 211 pacientes entre 15 y 80
afios diagnosticados de AB o de BC (ATS') en situacién esta-
ble que contestaron afirmativamente alguna pregunta referen-
te a la presencia de sintomas bronquiales del cuestionario
IUATLD? La existencia de obstruccién al flujo aéreo o su
gravedad no formé parte de los criterios de inclusion, aunque
fueron excluidos aquellos con enfisema pulmonar y atrapa-
miento aéreo objetivado en las pruebas de funcién respirato-
ria. A todos se les realizé un conjunto de pruebas y conocien-
do su resultado junto con la valoracién de la historia clinica
de cada paciente, el diagndstico de AB o de BC se establecid
independientemente por 2 neumdlogos. La coincidencia en el
diagnéstico fue requisito necesario para su inclusién. Las
pruebas incluyeron:

— Espirometria forzada y prueba broncodilatadora (BD)
(espirégrafo Vitalograph modelo Compact II. Palex). Norma-
tiva SEPAR®. Pardmetros de referencia de Roca et al*. La
prueba BD se llevé a cabo tras administrar 600 pg de salbu-
tamol inhalado. La respuesta se evalué a los 20 min calculan-
do el indice broncodilatador predicho (IBD Pred) = ([FEV,
post-FEV, pre]/FEV, pred) x 100.

— Medida de la hiperrespuesta bronquial (HB): siguiendo
las recomendaciones SEPAR?, se utilizé fosfato de histamina
nebulizado a diluciones de 0,03, 0,06, 0,125, 0,25, 0,5, 1, 2, 4,
8, 16 y 32 mg/ml (nebulizador Hudson UP Fraft II neb-u-
mist. Temecula, EE.UU.), segiin la técnica de Cockroft®. Se
calculd la concentracién de farmaco capaz de provocar un de-
censo del 20% en el FEV, (PC,)) obtenida por interpolacién
lineal entre los dos tltimos puntos de la curva dosis-respuesta
y la pendiente de la curva (por regresion lineal, donde la pen-
diente corresponde al coeficiente de la ecuacion de regresion,
considerando como variables independientes las concentra-
ciones del farmaco y como variables dependientes el porcen-
taje de caida del FEV)).

—Registro del flujo espiratorio mdximo (FEM): tras un
adiestramiento entre 7 y 15 dias, los pacientes anotaron du-
rante 2 meses los registros de la mafana y la noche con el me-
didor mini-Wright (Clement Clarke Int., Londres, Reino Uni-
do). Se calculé la amplitud porcentual médxima’™® = X
([FEM,,,, - FEM, . /FEM maximo) x 100.

—Registro de los sintomas y de las necesidades de trata-
miento broncodilatador: durante el mismo periodo en el que
anotaban el FEM, registraron en una planilla sus sintomas
diarios y el tratamiento BD prescrito “a demanda” con sulfato
de terbutalina (0,5 mg/dosis. Turbuhaler®). Seis pacientes se
eliminaron por reagudizarse.

— Calculo del grado de tabaquismo (nimero de cigarrillos al
dia/20) x nimero de afios fumando = paquetes/afios.

— Pruebas de prick-test: seleccionamos 7 extractos alergéni-
cos’ (Dome-Hollister-Stier. Bayer): Dermatophagoides pte-
ronyssinus (2.729 PNU/ml), Alternaria tenuis (1:100 P/V),
FParietaria judaica (19,133 PNU/ml), epitelio de gato (32.737
PNU/ml), epitelio de perro (1:50 P/V), dlea europea (1:20
P/V), mezcla de 7 gramineas (1:20 P/V) y como soluciones
control, histamina (1%) y suero fisiolégico. La lectura se
efectud a los 15 min, considerando un resultado positivo una

papula = 3 mm respecto del control negativo. El mismo dia se
obtuvo una muestra de sangre periférica para determinar la
IgE sérica total en U/ml (Pharmacia Cap System IgE FEIA) y
un hemograma.

Andlisis estadistico de los datos

Las variables se analizaron con el paquete estadistico SPSS
(versién 7.5). Las diferencias entre los pacientes con AB y
BC se estudiaron para las variables cuantitativas continuas
con distribucion normal, con un analisis univariado de com-
paracion de medias (test de la t de Student; p < 0,05). Para las
variables sin distribucién normal se emplearon pruebas no pa-
ramétricas y para las variables categéricas la prueba de la %2
El grado de concordancia en el diagndstico entre los dos neu-
mologos se calcul6 con la kappa de Cohen'®.

Para reclasificar a los pacientes sin tener en cuenta el diag-
néstico inicial de partida utilizamos un andlisis de cluster de
tipo no jerdrquico (quick cluster)"'. Esta técnica estadistica es
un sistema de clasificacion automdtica de datos que trata de
situar los casos en grupos homogéneos no conocidos de ante-
mano pero sugeridos por la propia esencia de los datos'!3.
Previamente, con la doble intencién de minimizar el compo-
nente subjetivo de la seleccion de las variables y de represen-
tar equilibradamente todos los aspectos estudiados (clinicos,
bioldgicos y funcionales), incluimos las variables en un andli-
sis factorial de componentes principales (eigenvalue > 1). Las
combinaciones de variables se confeccionaron eligiendo de
cada factor aquellas con coeficientes de regresion mas altos,
asegurando que todas tuvieran significacion estadistica (p <
0,05) en el andlisis de cluster.

Resultados

Incluimos en el estudio a 192 sujetos entre 15y 78
afios con una edad media de 49 + 16 afos (77 mujeres y
115 varones), clasificando a 111 (57,8%) de AB y a 81
de BC (42,2%). Nueve pacientes se excluyeron por no
obtener acuerdo en el diagnéstico. El grado de concor-
dancia en el diagnéstico expresado con la kappa modifi-
cada de Cohen alcanzé el 0,94. Las caracteristicas gene-
rales de los pacientes se reflejan en la tabla I y el grado
de obstruccién en la figura 1. El hébito tabaquico era

80

Il Asma B
[J Bronquitis cronica

Numero de pacientes

> 80 50-80 35-50

FEV,, porcentaje del tedrico

Fig. 1. Distribucién de los valores del FEV, en cada grupo diagndstico.
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TABLA I
Caracteristicas generales de los pacientes

Asma Bronquitis

bronquial | crénica P
Edad (afios) 43 57 0,0000
Edad de inicio (afios) 24 42 0,0000
Afios de evolucion 19 15 0,0024
Paquetes/afios 6,8 52,7 0,0000
Porcentaje de dias con sintomas 64 84 0,000
Porcentaje de dias con
tos/expectoracion 44 77 0,000
Porcentaje de noches
con sibilancias 15 18 0,049
Broncodilatacién predicha (%) 8,18 6,1 0,004
FEV, (/min) 2,43 2,02 0,001
FEV, (porcentaje del tedrico) 83,8 70,4 0,030
Amplitud maxima (%) 10 9,68 0,049
PC,, (mg/ml) 0,55 0,69 0,041
Pendiente 31 26 0,048
IgE sérica total (U/ml) 205 74 0,025
Eosindfilos totales (x 10-3/ml) 300 205 0,001
Eosinofilos (%) 4,23 2,54  0,0000
TABLA II
Variables seleccionadas para la formacion de los clusters
p
Edad 0,000
Paquetes/afios 0,000
FEV, (porcentaje sobre el tedrico) 0,000
FEM (porcentaje sobre el tedrico) 0,000
Amplitud maxima del FEM (%) 0,022
Broncodilatacién predicha 0,000
PC,, 0,000
Pendiente curva dosis-respuesta 0,000
Eosinofilos (ndmero absoluto) 0,048
IgE sérica total 0,000
Prick-tests positivos 0,000
Numero de noches con sibilancias 0,001
Nuimero de dias con tos/expectoracion 0,000
TABLA III
Distancia entre centros de los clusters
Cluster | 1 | 2 | 3 | 4
1 0,0000
2 4,1940 0,0000
3 1,4353 3,1578 0,0000
4 2,8001 4,8228 2,8414 0,0000
TABLA IV
Valores de los centros finales para cada clusters
Cluster | 1 | 2 | 3 | 4
Edad (anos) 55 47 49 31
Paquetes/afios 37,8 34 18,1 0,5
FEV (porcentaje del tedrico) 67 99 81 92
Dias tos/expectoracioén (%) 67,2 53,6 59,2 31,1
Noches con pitos (%) 24.8 3,9 13,3 5,8
PC,, (mg/ml) 0,257 >32 3,62 0,682
Pendiente 141,3 0,278 6,147 67,499
Amplitud maxima (%) 11,32 7,22 8,96 9,01
BD predicho (%) 10,7 0,16 6,84 11,47
Eosinéfilos (células x 10°) 271 182 248 381
IgE sérica total (U/ml) 106 58 128 374
Prick-test positivo 0,12 0,07 0,22 2,8

menor en los asmdticos (6,8 + 15,7 paquetes/afios; in-
tervalo de confianza [IC] del 95%: 3,9-9,8) que en los
bronquiticos (52,7 + 36,9 paquetes/afios; IC del 95%
44,5-60,8). Realizamos 161 pruebas con histamina, 90
en asmdticos y 71 en bronquiticos crénicos. Algunos
pacientes no se sometieron al test por: a) FEV, < 1.200
ml (14 pacientes asmadticos y 10 pacientes bronquiticos
crénicos); b) no dar el consentimiento escrito (3 pacien-
tes asmaticos), o ¢) presentar sintomas graves o no en-
tender el procedimiento (4 pacientes asmaticos).

Prick-test

No se valoraron en 3 pacientes por dermografismo.
Los asmaticos presentaron positividad en el 45,5% y los
bronquiticos en el 3,8% sobre todo para dcaros (43%).
En los casos de reactividad multiple, predominé la
combinacion de 6lea, Parietaria, acaros y gramineas.

Reclasificacion de los pacientes. Resultados del andlisis
de clusters

La mejor combinacién de variables obtenida fue la
que se expone en la tabla II. El proceso de asignacién
de casos a cada cluster concluy6 cuando la distancia
maxima de cambio entre los centros fue de 0,031. La
distancia entre los centros finales se detalla en la ta-
bla III, donde podemos ver que las diferencias entre
clusterss son mayores entre el 2 y el 4, siendo los mds
proximos el 1 y el 3. En la tabla IV se presentan los
centros finales de cada cluster y la distribucién general
de los 192 pacientes dentro de los 4 grupos. Al analizar
la distribucién de pacientes dependiendo del diagnésti-
co clinico inicial (tabla V), observamos que los asmati-
cos no atdpicos se repartieron casi a partes iguales entre
el cluster 1 y el 3, mientras que los atdpicos se encon-
traron mayoritariamente formando parte del cluster 4 y
los pacientes con BC lo hicieron dentro del cluster 1.

Contrastando las caracteristicas de los pacientes inte-
grados en cada cluster asignamos las siguientes “etique-
tas” a cada uno: a) cluster 1 (bronquitis con hiperres-
puesta bronquial): se trata de un grupo de pacientes
mayores, grandes fumadores y con muchos sintomas
diurnos y nocturnos. Presentan mayor obstruccién basal
de la via aérea, con gran labilidad e HB, pero sin carac-
teristicas de atopia; b) cluster 2 (bronquitis crénica sim-
ple): son pacientes de edad media, muy fumadores, con
sintomas predominantes de tos y expectoracién matuti-
na. Su funcién pulmonar basal estd conservada y no
presentan variabilidad ni HB. No existe eosinofilia ni
otros parametros que sugieran la presencia de atopia; c)

TABLA V
Pacientes asignados en cada cluster
Asma Asma Bronquitis
no atépica atopica créonica
Cluster 1 (n = 86) 29 (46%) 9 (18,8%) 48 (59,3%)

Cluster2 (n = 14) 6(9,5%) 121%)  7(8.6%)
Cluster 3 (n = 62) 27 (42.9%) 10(20,8%) 25 (30,9%)
Cluster 4 (n = 30) 1(1,6%) 28(583%) 1(1,2%)
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cluster 3 (bronquitis asmdtica): es el grupo mds hetero-
géneo, compartiendo caracteristicas del resto. Su centro
mads proximo es el del cluster 1 y el mas lejano el del 2.
Son pacientes de edad intermedia, con ligera obstruc-
cién basal, algo fumadores y con bastantes sintomas
diurnos y nocturnos. La variabilidad bronquial y la HB
existen pero en grado moderado. Tienen algin rasgo de
atopia con IgE elevada, y d) cluster 4 (asma atdpico): se
trata de sujetos jovenes, no fumadores y con escasos
sintomas. Su funcién pulmonar basal es normal pero
asocian gran HB y variabilidad bronquial. Son at6picos,
con valores de IgE altos, prick-tests positivos y eosino-
filia marcada.

Discusion

Las dificultades en el diagnodstico del AB proceden
de su propia definicién y de que sea una enfermedad
multicausal con diversidad en sus manifestaciones. Con
la intencién de abarcar todo su espectro de presentacio-
nes, hemos incluido sujetos con enfermedad de larga
evolucién junto a otros que comiencen en edades tar-
dias, en los que el diagndstico suele decantarse por la
EPOC™" frente a otras posibilidades como el asma de
comienzo tardio'. Asi mismo el diagnéstico de AB no
se excluyd en los fumadores ya que es un factor que
puede modular la enfermedad!®!” condicionando la ex-
presién de dos aspectos clave: la atopia'®!? y la HB202!,

La dificultad para diferenciar estas enfermedades au-
menta por hechos como que la HB o el aumento en la
variabilidad del FEM no son exclusivos del asma*>*?,
algunos pacientes con AB evidencian escasa reversibili-
dad de la obstruccién o que sujetos con BC pueden te-
ner gran HB. Otro aspecto es el comportamiento de es-
tos sujetos con respecto a indicadores de inflamacién
como los eosinéfilos presentes en la via aérea y a la
diferente respuesta entre agentes antiinflamatorios® que
ha servido de base para proponer diferentes categorias
dentro de la EPOC?.

Autores como Burrows et al?’ opinan que la divisién
de los asmaticos en intrinsecos y extrinsecos es ficticia,
justificando las diferencias en las manifestaciones del
AB de los sujetos jévenes y mayores en factores modu-
ladores que actuarian sobre una base alérgica comuin?,
siendo la HB el factor de riesgo fundamental para desa-
rrollar AB. Con otro enfoque, Stein et al*® basa el diag-
nostico en variables de HB, variabilidad del FEM, ato-
pia y sintomas bronquiales, identificando en poblacién
infantil tres fenotipos relacionados con el asma que de-
nomina “sibilancias precoces transitorias”, “sibilancias
sin atopia” (sin HB) e “IgE asociada con sibilancias/
asma” (sintomas persistentes con HB, variabilidad
bronquial y atopia). Postma et al** proponen un algorit-
mo de clasificacién basado en los sintomas, tabaquis-
mo, espirometria, test BD e HB, diferenciando 5 tipos
de sujetos (asma definitivo, asma probable, enfermedad
de la via aérea inclasificable, EPOC y sanos) en los que
la edad, el sexo, la IgE o la positividad de los prick-
tests no influyen en la clasificacién final.

Todas estas aportaciones reflejan el interés por sacar
a la luz subtipos de pacientes integrados en el diagndsti-

co de AB o EPOC. En esta linea, hemos partido de la
idea de permitir que los propios datos generen agrupa-
ciones libres de sujetos en funcién de sus caracteristi-
cas, para comparar los resultados con la clasificacion
clésica inicial. La combinacién de variables utilizada
para ello representa todos los aspectos que caracterizan
a los pacientes con AB (sintomas, grado de obstruccién
y reversibilidad bronquial, variabilidad bronquial, HB,
inflamacién y estado at6pico). En definitiva, manejando
herramientas disponibles en la prictica clinica, hemos
individualizado 4 grupos o clusters a los que propone-
mos definir como: asma atépico, bronquitis asmadtica,
bronquitis con HB y bronquitis crénica simple. Dos de
ellos poseen caracteristicas facilmente reconocibles, re-
presentando los dos polos extremos de las enfermeda-
des de la via aérea: el asma atépico y la bronquitis cré-
nica simple. La primera harfa referencia al asma de
claro componente alérgico, con prick-tests positivos,
IgE alta e inflamacién eosinofilica, junto a las caracte-
risticas tradicionalmente definitorias del AB: la HB y la
variabilidad del FEM. Por el contrario la bronquitis cré-
nica simple incluirfa sujetos con sintomas similares,
pero sin HB ni labilidad bronquial. La funcién pulmo-
nar normal hace pensar que a pesar del tabaquismo no
tienen factores de susceptibilidad (atopia o labilidad
bronquial) que condicionen su deterioro. Las otras dos
categorias se solapan en muchas de sus caracteristicas y
agrupan a los pacientes que presentan mas incertidum-
bre diagndstica. Es interesante observar que la distancia
entre sus centros es menor en ambos casos con relacién
al asma atépico que con la bronquitis crénica simple.
Este hecho sefiala al grupo de bronquitis crénica sim-
ple, como aquel donde los factores atépicos no inciden
y sugiriendo la ausencia de factores intrinsecos de pre-
disposicién para sufrir “asma”. Coincidiendo con la
propuesta holandesa, tinicamente los sujetos con esta
predisposicion desarrollarian enfermedad de la via aé-
rea, incluso sometidos a factores de la importancia del
tabaco, justificando las terapéuticas orientadas a dismi-
nuir el componente de labilidad bronquial®'.

La bronquitis con HB se caracteriza por obstruccion
de la via aérea y labilidad bronquial. La gravedad de la
obstruccién bronquial es el hecho mds llamativo. La
duda radica en considerar este factor mecénico estructu-
ral la causa de la mayor HB??, o asumir que sea la que
condiciona el mayor deterioro de la funcién pulmonar
hasta llegar a una obstruccioén irreversible en los sujetos
predispuestos sometidos a factores exdgenos. Coincidi-
mos en esto con Postma y Lebowitz** que apreciaron el
mismo comportamiento en los sujetos con BC que aso-
ciaban criterios de AB, justificando actitudes terapéuti-
cas sobre el proceso inflamatorio de la misma forma
que en el AB.

El cluster denominado bronquitis asmatica, puede in-
terpretarse como: a) un estadio intermedio de la evolu-
cién natural de una misma enfermedad antes de conver-
tirse en el cluster 1 (bronquitis con HB), ya que se trata
de sujetos mas jovenes y menos fumadores, o b) una
entidad diferente y de mejor prondstico, donde la menor
HB protegeria del deterioro de la funcién pulmonar. Es-
tas dos posibilidades nos recuerdan las dificultades para
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definir el fenotipo asmadtico®* que llevan a Woolcock y
King* a proponerlo para adultos genéticamente suscep-
tibles que tendria diferentes expresiones segin la in-
fluencia de multiples condicionantes.

Por otro lado, ninguna de las nuevas categorias diag-
nésticas coincide completamente con los diagndsticos
clinicos iniciales aunque observamos alguna tendencia
de agrupacion. Los pacientes con AB se reparten funda-
mentalmente entre los cluster 1, 3 y 4, y cuando los se-
paramos en atépicos y no atépicos, observamos que los
primeros se sitian predominantemente dentro del clus-
ter 4, mientras que el asma no atdpico se reparte homo-
géneamente entre el 1 y el 3. El comportamiento de los
pacientes con BC es mas parecido al de este ultimo gru-
po, aunque predomina su inclusion en el cluster 1. Esta
distribucién solapada, nos conduce a retomar las discu-
siones sobre la existencia real del asma intrinseco y
la posibilidad de diferenciarlo del asma extrinseco y la
EPOC. El perfil del asma intrinseco®® serfa el de un pa-
ciente mayor, con enfermedad de presentacion mds tar-
dia y grave, predominio femenino y en el que no se ha
identificado la presencia de atopia. Con respecto a la
HB, los datos que ofrece la bibliografia deben valorarse
conociendo el sesgo que determina la contraindicacién
de realizar estas pruebas en sujetos con FEV, < 70%%.
En lo referente a la atopia, se ha propuesto la existencia
de una base autoinmune en el asma intrinseco, sugirien-
do que probablemente no existe un asma intrinseco o
extrinseco sino un efecto modulador de la atopia®**. En
conclusién, pensamos que las nuevas categorias diag-
nosticas definidas en nuestro estudio pueden ser de uti-
lidad para clasificar a los pacientes y mejorar el diag-
néstico cldasico de AB y EPOC evitando la pérdida de
informacién de esta nomenclatura. Los pacientes que
hemos llamado bronquiticos crénicos simples carece-
rian de los factores endgenos necesarios para el desa-
rrollo de ningtn tipo de fenotipo “asmadtico”. Las otras
tres categorias propuestas (asma atopico, bronquitis as-
madticas y bronquitis con HB) estarian mds relacionadas
entre si y aunque podrian considerarse dentro del con-
cepto de enfermedad crénica inespecifica pulmonar
(CNSLD)*, proponemos que se consideren como enti-
dades diferentes. El estudio de la evolucion de estos pa-
cientes, podria determinar si alguna de ellas debe ser
considerada como una etapa precoz de la misma enfer-
medad o como una enfermedad distinta.
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