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Diagnostico precoz de la inflamacion de la via aérea
en el fumador: la asignatura pendiente
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La enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC)
es una enfermedad heterogénea y su sefia de identidad
es la limitacion crénica al flujo aéreo (LCFA) poco re-
versible, producida por la interaccién entre el humo de
tabaco, otros contaminantes ambientales, las infeccio-
nes y, mas dudosamente, la inflamacién bronquial eosi-
noéfila. Sin embargo, recientes investigaciones apuntan a
que estos condicionantes deben ser revisados en el ini-
cio de la enfermedad para mejorar la eficacia sobre su
progresién. Este razonamiento se justifica porque es
probable que reduzcamos demasiado el estudio e inter-
vencion en la EPOC a su fase més avanzada. El proble-
ma del excesivo y creciente nimero de pacientes con
EPOC se ha vinculado a varios motivos: que la enfer-
medad es de comienzo insidioso y que, ademas, es evi-
dente la subestimacién de su morbilidad por parte del
paciente, por lo que acude tarde a la intervencién del
especialista, y que no existe una Optima concienciacién
médica del problema epidemiol6gico, sobre todo en
atencion primaria. Y cuando se hacen programas acti-
vos de deteccién de la EPOC, los resultados no dejan de
sorprender, como el ejemplo de un estudio reciente rea-
lizado en nuestro pais, donde hasta un 22% de los casos
de EPOC insospechada se diagnosticaron mediante un
programa de cribado en una poblacién fumadora segui-
da en atencién primaria'. Por otro lado, el futuro es
poco esperanzador, ya que para el afio 2020 se prevé
que la EPOC pase de ser la sexta a la segunda causa de
muerte en el mundo?. Estos datos obligan a replantear si
nos esforzamos lo suficiente en investigar la fase previa
al desarrollo de la LCFA en la EPOC.

La EPOC se anuncia muchos afos antes del comien-
zo de la LCFA, durante el periodo “no diagnéstico” de
la espirometria, y el humo de tabaco casi siempre esta
en la escena, pero es seguro que cuenta en ciertas oca-
siones con complices muy eficaces para colaborar en el
desarrollo de la LCFA. Ahora el cambio en el enfoque
de la EPOC resulta de considerar esta entidad, igual que
ocurre con el asma, como un enfermedad inflamatoria
de la via aérea (IVA) y del parénquima que daiia las es-
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tructuras broncopulmonares, provoca remodelaciones
andmalas en las mismas y deviene en pérdida de fun-
cién pulmonar progresiva mucho antes que lo detecte la
espirometria. La razén para criticar la visién funcional
exclusivista que hasta ahora se tenfa es que, cuando la
espirometria detecta la LCFA segin los pardmetros
aceptados, el problema ya estd instaurado, o sea, que la
inflamacién de via aérea-parénquima ya ha dejado su
huella, y aunque se abandone el habito de fumar el pro-
ceso inflamatorio puede resultar ya imparable®. De ahi
la necesidad de revisar los acontecimientos inflamato-
rios durante la fase “silenciosa” de la espirometria, es
decir, la necesidad de saber mds sobre como se equipa-
ran aquellos pardmetros que ain no son patoldgicos
(volumen espiratorio forzado en el primer segundo
[FEV,] > 80% y FEV /capacidad vital forzada [FVC] >
70%) con los sintomas que presenta el paciente y sobre
todo con la IVA subyacente. Lo habitual durante ese pe-
riodo sin alteracion espirométrica es que se etiquete al
paciente de bronquitis crénica del fumador, un diagnds-
tico que quizd adolezca de falta de especificidad. El pa-
ciente, a su vez, responsabiliza de todos sus sintomas al
tabaco como el causante global de su clinica y no se
plantea consultar al médico, o éste le trata con antibidti-
cos y algiin mucolitico. Probablemente esté ocurriendo
una paradoja, y es que al conceder excesivo protagonis-
mo al tabaco nace el fracaso de la eficacia preventiva
del deterioro acelerado de la funcién pulmonar que se
desarrolla s6lo en algunos fumadores.

Si la necesidad es perfilar mejor la IVA subyacente
en el fumador, un ejemplo paralelo es el asma, donde
existen tres periodos del desarrollo progresivo de la en-
fermedad: IVA subclinica, IVA sintomadtica y por ultimo
afectacién de la funcién pulmonar*’. El hecho aislado
de una espirometria en el rango de la normalidad en un
fumador no es pues suficiente, sino que seria mas eficaz
conocer el ritmo de descenso de su FEV, y por eso los
trabajos epidemioldgicos que analizan los motivos del
descenso del FEV, en el fumador merecen ahora la ma-
xima atencién para intentar aplicar a la clinica diaria lo
que parece evidente en esos estudios.

Se sabe que sélo uno de cada 5 o 6 fumadores son
susceptibles de desarrollar la EPOC, esto es, que a lo
largo de muchos afios desarrollan la LCFA por la decli-
nacién excesiva del FEV,. El individuo que fuma tiene
una caida anual del FEV, de aproximadamente 90 ml,
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comparados con los 20 ml por afio del no fumador. Sin
embargo, hace ya muchos afios que Burrows et al® esta-
blecieron, mediante modelos de regresion para predecir
el futuro del FEV , que el tabaco sélo explica el 15% de
la variabilidad del FEV,. Asi pues, es necesario explo-
rar la presencia de otros factores de riesgo adicionales.
Ademas de una pobre funcién pulmonar por afecciones
bronquiales en la infancia y el escasamente frecuente
déficit de alfa-1-antitripsina, el asma puede “conectar”
el deterioro del FEV, y el hecho de fumar’. Mds concre-
tamente, la hiperreactividad bronquial (HRB) y Ia infla-
macién eosinéfila de via aérea. En estos dltimos afios se
han publicado sobre el asma tres estudios epidemiol6gi-
cos cuyas conclusiones no admiten dudas sobre la fina-
lizacién del asmdtico en LCFA irreversible cuando se
introduce adicionalmente el factor tabaco. Apostol et
al®, en su estudio sobre 4.000 individuos, analizaron el
deterioro del FEV, y concluyeron que una reduccién
patoldgica del FEV, se alcanzaba en el 17,8% de asma-
ticos que fuman, a diferencia del 8,5% en asmaéticos que
no fuman. Esta misma idea, la del sinergismo entre fu-
mar y asma, se pone de manifiesto en el Copenhagen
City Heart Study®, donde, tras estudiar a 17.000 sujetos
durante 18 afios, se concluye que a la edad de 60 afios
un fumador sin asma tiene un FEV, promedio de 3,05 1,
comparado con los 1,99 1 de un individuo de igual edad
y altura, pero fumador y con asma. Finalmente, Tracey
et al', en un articulo sobre individuos fumadores de
mads de 65 afios, sefialaron que la atopia y el incremento
de la HRB eran predictores significativos del deterioro
acelerado del FEV,. Se deduce de estos andlisis que en-
tre la inflamacién ligada al asma y la producida por el
humo de tabaco se mantiene un notable grado de siner-
gia que no podemos soslayar en el estudio del paciente
individual. Estos estudios estdn en consonancia con la
hipétesis holandesa de los trastornos obstructivos croni-
cos de via aérea, la cual establece un origen comun de
asma y de la EPOC, vinculado en un principio a la sen-
sibilizacién alérgica y a la HRB, asi como a interaccio-
nes diversas en la evolucién, incluyendo el tabaco, que
abocan al final a distintos fenotipos de LCFA.

Desde hace muchos afios se conoce que el humo de
tabaco produce inicialmente una IVA permanente en los
bronquiolos respiratorios sin destruccion de tejido ni fi-
brosis, por lo que se asume que es una IVA potencial-
mente reversible. Pero ;los fumadores que desarrollan
LCFA presentan una IVA distinta de aquellos que no la
manifiestan? Los fumadores que desarrollan EPOC tie-
nen un incremento de la inflamacién y de la fibrosis
ademds de una hipertrofia del musculo liso, y esa infla-
macién tiene un caracter progresivo. En la luz bronquial
del paciente con EPOC existen neutréfilos y en la pared
del bronquio hay un aumento del nimero de linfocitos
CD8 cuando se comparan esas biopsias con las de fu-
madores que no desarrollan EPOC!!. No obstante, tam-
bién se ha comprobado en otros estudios histolégicos
que la LCFA en fumadores, a diferencia de lo que ocu-
rre en no fumadores, se asocia a la presencia de eosiné-
filos activados en la submucosa de grandes bronquios'?.
El nimero de eosindfilos también estd incrementado
durante las exacerbaciones de la bronquitis crénica
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(BC), y se ha demostrado recientemente que existe una
relacién de ese aumento con la presencia del quimioa-
trayente de eosinéfilos RANTES, que no se sabe si se
mantiene en la fase postaguda'®. De hecho, la conocida
eficacia de los corticoides en las reagudizaciones de la
EPOC puede ser debida a que el patrén bronquial infla-
matorio presenta una eosinofilia predominante en la via
aérea'!. De un tiempo a esta parte se publican cada vez
mads trabajos que ponen en entredicho los conceptos ri-
gidos y excluyentes entre EPOC y asma desde el punto
de vista de la IVA, y se describen con extraordinaria
frecuencia entidades consideradas “puentes” entre la
EPOC y el asma: EPOC eosinéfila, EPOC con mastoci-
tosis de mucosa bronquial, asma con predominio de
neutréfilos, bronquitis eosindfila, etc. Algunos autores
son partidarios de que se considere la LCFA como un
sindrome, o el resultado final de varias causas que de-
sembocan en obstruccién permanente de la via aérea, y
que abarcaria un amplio abanico, donde en sus dos ex-
tremos se situarian el asma juvenil extrinseca y el enfi-
sema del fumador.

Hace ya mds de 10 afios se publicé un trabajo epide-
mioldgico sobre la BC en su inicio que alertaba sobre la
mayor declinacién del FEV, cuando existia eosinofilia
acompafiante y sefialaba el interés de investigar en esos
casos el tratamiento temprano con esteroides por su po-
tencial capacidad de enlentecer el deterioro del FEV'4.
El avance mds importante en el andlisis de la IVA es la
disponibilidad del esputo inducido, una muestra fiable
por ser reproducible, que analiza la IVA in situ, a dife-
rencia de la eosinofilia en sangre, que se considera un
marcador indirecto de la misma. Mediante el esputo in-
ducido se describen ahora procesos como la bronquitis
eosindfila (BE), que es una inflamacién eosindfila de la
via aérea con mas del 2% de eosindfilos en el esputo,
sin que atn se haya detectado alteracién alguna de la
espirometria ni de la HRB. Se sabe muy poco de la ver-
dadera frecuencia de la inflamacién eosindfila temprana
de la via aérea, pero su bisqueda puede ser crucial y,
por supuesto, también en fumadores, ya que es una in-
flamacién que puede ser reversible con tratamiento an-
tiinflamatorio. Contra el criterio simplista que sostiene
que el paciente fumador presenta EPOC porque fuma,
se alza el que intenta averiguar si un fumador concreto
puede tener ademads alguna caracteristica adicional, y se
plantea analizar mas profundamente su IVA temprana
mientras nos mantenemos a la espera de que dentro de
unos afios el andlisis genético nos sefiale claramente
el paciente fumador susceptible a la pérdida acelerada
del FEV,.

El antiguo concepto clinico de BC como tos y/o ex-
pectoracion que dura al menos tres meses durante dos
afios consecutivos ayuda poco a distinguir las formas
iniciales de asma y BC. Sin embargo, sigue teniendo
amplia vigencia esa definicidn, y suscita discrepancias
porque su aplicacién puede conseguir que no se indague
mads, al responsabilizar al tabaco de todos los sintomas,
tanto los médicos como los pacientes. Los sintomas que
diferencian la BC del asma han sido objeto de estudios
que confirman variaciones en la verosimilitud de los
diagnésticos establecidos. Por ejemplo, Leén Fabregas
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et al’® demuestran el valor del cuestionario IAUTLD de
sintomas respiratorios al conseguir diagnosticar correc-
tamente al 91% de los bronquiticos crénicos y los asma-
ticos. Thiadens et al', en Holanda, analizaron a 80 suje-
tos con sintomas de BC evaluados con cuestionarios,
espirometria y test de metacolina, y encontraron que un
36,9% era en realidad pacientes asmadticos. Turner-
Warwick y Openshaw!’ sefialaron que una historia de
expectoracion crénica no descartaba el diagndstico de
asma, pues hasta un 43% de sus pacientes asmaticos
cumplian los criterios de BC. Es posible que la causa de
estas discrepancias sea la escasa consistencia del diag-
néstico de asma, sobre todo la de comienzo tardio, y
también la confusién de los sintomas en los asmaticos
que fuman. Segin la dltima reunién de expertos del
programa de Educacion Nacional de Asma de
EE.UU.!8, el asma debe sospecharse igualmente en pre-
sencia de algunos de estos sintomas: tos, expectoracion,
sibilancias, tirantez tordcia o disnea. Al respecto, el
Normative Aging Study de 1995 establecia que los suje-
tos con sintomas respiratorios crénicos como asma, si-
bilancias, disnea, tos crénica y produccién de esputo te-
nian mds incremento de HRB y mads eosindfilos en
sangre que el grupo control de pacientes sin sintomas,
una vez ajustados la edad y el hédbito tabdquico'®. Por
todo ello, es muy posible que el asmético adulto con in-
flamacién eosinéfila bronquial achaque todos sus sinto-
mas a la BC y siga fumando, en contra de la opini6n ge-
neralizada de que el asmdtico fuma menos de lo
habitual (es posible que esto si ocurra en el asma extrin-
seca de la juventud). Existen muy pocos estudios que
seleccionen a individuos fumadores en el grupo de los
asmaticos por el temor a confundir asma con EPOC vy,
consiguientemente, es un tanto misteriosa la coexisten-
cia de la IVA ligada al humo de tabaco con la IVA me-
diada por la inflamacién bronquial eosindfila. Sin em-
bargo, también existen estudios que, cuando analizan
exclusivamente la LCFA sin etiquetarla de origen de
BC o asma, demuestran que en los fumadores la pro-
duccién prolongada de esputos y las sibilancias ocasio-
nales son marcadores clinicos de la reaccién inflamato-
ria de la mucosa que pueden traducir una HRB o una
eosinofilia en sangre o en esputo, y ambos son indica-
dores de inflamacién eosindfila de la mucosa bron-
quial*'*2!, Es posible que los drboles (el humo de taba-
co) no nos dejen ver el bosque (la reaccién inflamatoria
en toda su amplitud).

La BE se describe mas a menudo desde que se intro-
dujo el esputo inducido en la préctica clinica. Esta pre-
sente en mas del 20% de los pacientes que presentan tos
crénica, también en el asma tipo tos (BC pero con
HRB) y en los pacientes con sintomas respiratorios sin
repercusion funcional e incluso con reflujo gastroesofé-
gico®. La importancia del diagndstico de BE reside en
que su evolucién puede conducir a LCFA irreversible y
que se puede tratar eficazmente con corticoides inhala-
dos?®. Esta entidad, que evidentemente también estd
asociada al asma, ha sido demostrada igualmente en es-
tados preasmaticos (IVA subclinica) y, segtin una publi-
cacion reciente, queda claro su potencial patogénico,
porque con un tratamiento escaso de tres meses con be-
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clometasona no se pudo evitar que al cabo de un afio se
desarrollara plenamente un 13% de diagndsticos de
asma’. En la EPOC se ha estudiado la IVA temprana
menos intensamente que en el asma. Linden et al** de-
mostraron mayor cantidad de marcadores derivados del
neutrdfilo y del eosinéfilo en los lavados bronquiales de
BC del fumador sin LCFA, cuando los compararon con
los procedentes de bronquiticos crénicos portadores de
LCFA. Por otro lado, se sabe que en los casos de BC
que ya han desarrollado la EPOC hay dos tipos de IVA
que se abren paso cada vez mas nitidamente: la EPOC
neutréfila y la EPOC eosinéfila. La neutrofilia en la via
aérea es mds evidente en la EPOC grave!!. Sin embargo,
Chanez et al*® demostraron en fumadores con LCFA sin
rasgos de asma y prueba de broncodilatadores negativa
que hasta el 50% de sus pacientes tenfan en el lavado
broncoalveolar més eosinéfilos y mds proteina catiénica
del eosindfilo que el resto, y por ello respondian al en-
sayo esteroide. También Pizzichini et al*® describieron
que, a través del estudio del esputo inducido, mas del
40% de los pacientes con EPOC tenian evidencia de in-
flamacién crénica eosindfila.

A su vez, la HRB parece que asume un papel mas ac-
tivo en la deteccion de IVA tanto en el asma como muy
probablemente en la BC, ya que deberia considerarse
un testigo de los sintomas respiratorios. Los desencade-
nantes de la HRB han sido separados en incitadores e
inductores. Dependiendo del grado de la HRB subya-
cente, los incitadores pueden causar varios grados de
obstruccién reversible aguda principalmente mediante
el broncospasmo (p. €j., inhalacién de humo, agentes
farmacoldgicos o aire frio). Los inductores, en cambio,
provocan la HRB a través de un proceso inflamatorio
(infecciones virales, alergenos inhalados, sensibilizan-
tes de bajo peso molecular y ozono). Se desconoce si el
humo del tabaco provoca HRB permanente a través de
algin alergeno presente en el humo al que serian sus-
ceptibles sélo determinados individuos. De ser cierto,
serfan en realidad fumadores “atdpicos atipicos”, valga
la expresion. A este respecto es curiosa la reciente infor-
macién procedente de Japén que apunta la posibilidad
de que el humo del tabaco pueda inducir una IVA aguda
eosindfila (neumonia eosinéfila) en fumadores demos-
trada por un test de provocaciéon con humo de tabaco y
por una prueba de estimulacién linfocitica positiva con
extractos de cigarrillos?.

Ya en 1976 Barter y Campbell® demostraron que
aquellos fumadores que tenian un test de metacolina po-
sitivo sufrian con los afos una mayor disminucién del
FEV, que los no reactivos. Numerosos trabajos publica-
dos mads tarde, que también han analizado la evolucién
paralela de la HRB y la espirometria, encuentran que,
efectivamente, existe una relacién significativa de la
HRB no sélo con el deterioro acelerado del FEV,, sino
ademds con sintomas respiratorios de todo tipo (tos,
disnea, expectoracion, sensacion de tirantez toricica, si-
bilancias, etc.)?%?!.

Después de todo lo expuesto, se estard de acuerdo en
que el tabaco es el principal factor de riesgo para desarro-
Ilar la LCFA con escasa reversibilidad, pero ;es suficiente
conformarse con actuar solamente sobre el abandono del
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tabaco para evitar la progresion de la inflamacién de la
via aérea desde su fase inicial? Desde que Anthonisen et
al® publicaron su conocido estudio epidemiol6gico que
relaciona el tabaco y la LCFA y que ha refrendado re-
cientemente, en general asi se asume, pero la pregunta no
contestada todavia seria: ;tienen todos los fumadores la
misma IVA? Dos elucubraciones finales al respecto: a)
puede ser interesante realizar un examen amplio que in-
cluya el esputo inducido y un test de HRB en todos los
fumadores con sintomas respiratorios cronicos y con una
espirometria en el rango de la normalidad, porque es po-
sible que se identifique tempranamente a subgrupos de
riesgo susceptibles de tratamiento antiinflamatorio, y jus-
tificar de paso, mas si cabe, el consejo efectivo y razona-
do para que abandonen el habito de fumar, y b) quizd es
el momento de deslastrar nuestra mente de la pureza dog-
madtica que asigna el diagndstico de BC-EPOC a un pa-
ciente fumador con sintomas crénicos, porque puede
ocurrir que por pensar sélo en el humo no queramos sa-
ber nada del incendio. Es posible que con la aceptacion
del término “sindrome de la limitacién crénica al flujo
aéreo” se provoque una ampliacién del campo de pers-
pectiva, una disposicién intelectual que casi siempre es
recomendable para contemplar lo complejo.
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