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Hace unos afios en el curso de un debate sobre EPOC
y medicacién broncodilatadora, habfa mucho publico,
practicamente todo el Congreso Nacional, y alguien ex-
puso las dificultades ocasionales para el diagndstico di-
ferencial entre asma y EPOC, cuando pidi6 la palabra
un reconocido fisidlogo respiratorio y sentencid que una
cosa es asma y otra muy diferente EPOC, aquélla vin-
culada al estado de hipersensibilidad y la EPOC ligada
a la obstruccién propiciada por el humo de tabaco. Pen-
samos que de alguna manera acababa de decir que sélo
hay mujeres de raza negra o blanca (u hombres), anu-
lando de un plumazo el magnifico abanico de tonalida-
des cutdneas diversas.

Nuestra especialidad tiene todavia un problema sin
resolver en la definicién correcta de las entidades que
cursan con obstruccién crénica al flujo aéreo (OCFA),
una condicidn o estado fisiologico donde existe obstruc-
cion al flujo aéreo crénica o recurrente, dada la fuerte
superposicion que se produce entre ellas, probablemen-
te porque hasta ahora se ha basado la diferenciacion ex-
clusivamente en criterios no inflamatorios, verosimil-
mente por la dificultad de acceso al érgano. Asi, en la
EPOC, se agrupan curiosamente la bronquitis crénica
definida en términos clinicos y el enfisema pulmonar
definido en términos anatémicos siendo la obstruccién
al flujo aéreo, que puede ser parcialmente reversible, el
estado patofisiolégico comiin. Y aunque sea rechazado
por algunos estudiosos, aqui se van a establecer bases
de discusion para introducir una ampliacién: el asma,
que de una forma prictica se aplica también en esa defi-
nicién de EPOC cuando cursa con obstruccién fija, da-
das las dificultades para diferenciarla entonces de bron-
quitis y enfisema que tienen OCFA reversible. El Gnico
nexo de unién entre las tres entidades hoy sigue siendo
la OCFA, por lo que la OCFA a nuestro entender mas
mereceria ser un sindrome en el que los factores decisi-
vos en origen, contribuyentes en mayor o menor pro-
porcion a su desarrollo podrian ser: el humo de tabaco y
otros contaminantes ambientales, y el estado atdpico.
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La relacién entre infiltracion inflamatoria y activa-
cion celular, y severidad de la enfermedad en asma y
EPOC esta pobremente definida, ya que nos encontra-
mos en la fase inicial del andlisis de las propiedades de
las células inflamatorias y el entorno neurégeno en pa-
red bronquial y 4cino, aunque ya se vislumbra en un fu-
turo préximo que los criterios patoldgicos (celulares)
mejoraran la distincién clinica y el tratamiento entre pa-
cientes con enfermedad de via aérea.

La inflamacién bronquial en asma ha recibido desde
hace 15 afios a esta parte un enorme esfuerzo investiga-
dor y s6lo mds recientemente en la EPOC —especial-
mente el tipo bronquitis crénica—, se estan analizando
sus componentes celulares una vez superadas la influen-
cia del humo de tabaco y la teorfa de la hipersecrecién
mucosa cronica como decisivas o exclusivas en su etio-
patogenia, y asi, ya existen numerosos estudios que se-
fialan varios puntos de contacto con asma'?, Incluso el
andlisis citolégico de la inflamacion alveolar en EPOC
tipo enfisema pulmonar, tedrico punto opuesto y por
tanto claramente diferente a asma en el capitulo OCFA,
ha revelado hipétesis de base celular similares en ambas
entidades*?, debido al protagonismo de células esencia-
les desde el punto de vista inmunolédgico. El enfisema
asociado al fumar, vinculado hasta ahora casi exclusiva-
mente a la teorfa del disbalance entre proteasas y anti-
proteasas, con el neutr6filo o macréfago activados por
el humo de tabaco como células claves, ha sido estudia-
do recientemente por investigadores canadienses me-
diante inmunohistoquimica en piezas pulmonares pro-
venientes de cirugia. Concluyen que: si la inflamacién
estd mediada predominantemente por neutréfilos no hay
destruccion pulmonar, contrariamente a lo que ocurre si
el predominio en el tejido enfermo es de macréfagos ac-
tivados o linfocitos T°. Y si se trata de diferenciar el en-
fisema centrilobular del panacinar, sélo el primero, rela-
cionado a la bronquitis crénica, se ha visto asociado a
mayor nimero de linfocitos T, siendo las tnicas células
entre un amplio espectro que se han vinculado por su
ndmero con la presencia de hiperreactividad bronquial
(HRB). El tipo panacinar también asociado al tabaco
verosimilmente tiene diferente patogenia porque no
concurre al parecer esa citada reaccién inmunoldgica
mediada por el linfocito T®. Hay cada vez mds eviden-
cias de que el linfocito T activado es la célula clave —di-
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rector de orquesta— en la inflamacién bronquial tanto en
asma crénico como en bronquitis crénica o enfisema de
tipo centrilobular®*”. Los linfocitos T activados son es-
peciales entre las células inflamatorias en el sentido de
que son las dnicas células que pueden directamente re-
conocer antigenos a través de receptores especificos y
por tanto iniciar una respuesta inflamatoria con la con-
secuente liberacién de citocinas®,

La definicion de bronquitis crénica (BC) se aplica a
sujetos con secrecidn mucosa excesiva en via aérea que
conduce a tos productiva crénica, que ocurre la mayoria
de dfas durante al menos 3 meses y durante 2 afios su-
cesivos®. La inflamacién de via aérea ha sido identifica-
da recientemente en pacientes con bronquitis crénica
durante las exacerbaciones y consiste en acumulacién
de neutréfilos, eosinéfilos, linfocitos T activados y ma-
créfagos®. La causa primaria de bronquitis crénica es
sin duda el humo de tabaco; no obstante, permanece 0s-
curo por qué sélo una pequefia proporcion, quizas entre
un 10%-15%, de fuertes fumadores desarrollan OCFA.

El asma se define como obstruccién al flujo aéreo re-
versible total o parcialmente, con HRB no especifica
como caracteristica adicional importante y ademds con
repercusién en la prictica, ya que se ha demostrado que
la HRB se correlaciona tanto con la severidad de la en-
fermedad como con la necesidad de medicacién!®'!. El
problema planteado continuamente en términos defini-
torios entre asma y EPOC esté en que la EPOC pueda
ser conceptuada como obstruccién irreversible o escasa-
mente reversible, y el asma cronificada también puede
desarrollar irreversibilidad de la obstruccién al flujo aé-
reo'?. Para complicar mds el intento de separacién, un
potencial nexo de unién entre asma y EPOC, la HRB
inespecifica, ha sido demostrado también en EPOC?.

Para analizar la etiopatogenia de asma o EPOC nada
mejor que indagar los factores de riesgo para evaluar
tanto su origen como su potencial desarrollo. Como fac-
tor de riesgo didfano para desarrollar OCFA, ya precoz-
mente, estd el déficit heredado de alfa-1-antitripsina,
pero sélo ocurre en una pequefia proporcién de pacien-
tes'*. Recientemente, Postma et al han demostrado que
una regién del cromosoma, la 5q1-q 33, particularmente
rica en genes que son implicados en la inflamacién alér-
gica, podria manifestar una alta susceptibilidad al esta-
do de hipersensibilidad en sus portadores, aun sin un
desencadenante claro'®. Otra teoria para explicar la sus-
ceptibilidad de sélo algunos fumadores para desarrollar
OCFA se basa en la existencia de una infeccién pulmo-
nar adicional, concretamente por adenovirus. El grupo
de Hogg de Vancuver aplicando la técnica de la PCR e
hibridacién in situ en muestras de tejido pulmonar de-
mostré que el diagnéstico de EPOC del fumador se co-
rrelaciona con un alto nimero de copias de ADN de
adenovirus en el tejido, por lo que se infiere que una in-
feccion latente por adenovirus puede amplificar la reac-
cién inflamatoria producida por el humo de tabaco'.

Un atractivo nexo de unidén entre asma y EPOC, apli-
cable al origen de ambos procesos, supuso el conoci-
miento en 1961 de la llamada hipétesis holandesa de la
OCFA por lo que se asumia que la atopia y la HRB pue-
den ser factores predisponentes para el desarrollo futuro
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de OCFA: esto es, que la constitucién atépica puede ser
un factor determinante en todos los tipos de OCFA,
asma y EPOC!". Esta hipétesis holandesa difiere de la
hipétesis britdnica que diferencia los individuos suscep-
tibles que fuman de los asmdticos, porque producen se-
creciones bronquiales abundantes y la inflamacién por
el humo de tabaco les lleva al trastorno obstructivo del
flujo aéreo. El reconocimiento aflos mds tarde de las
anormalidades de la via aérea pequefia —lesiones tipicas
del fumador con bronquitis crénica— combinadas con
enfisema introdujo el término de EPOC, diferente a
asma. En nuestro pais nos hemos decantado claramente
por los britanicos en detrimento de los continentales
(holandeses), al menos en este dilema. Pero en la inves-
tigacion mundial al respecto, se tienden puentes cada
vez més claros entre las dos opiniones divergentes.

La intervencién norteamericana verosimilmente para
apaciguar las posturas encontradas en Europa empezo
con Burrows, quien en sus estudios epidemiolégicos lo-
gro relacionar alergia y HRB, con OCFA, solamente en
el denominado sindrome de la “bronquitis asmadtica cré-
nica”, pero no en enfisema'®. Los individuos con bron-
quitis asmdtica crénica parecen tener un mejor pronosti-
co y una mayor prevalencia de caracteristicas alérgicas
comparados con pacientes con bronquitis sin fondo ato-
pico, los cuales parecen progresar mas hacia enfisema.
(Qué porcentaje se asume de cada grupo? El conocido
grado de superposicién entre bronquitis crénica y enfi-
sema produciendo EPOC impide, excepto en los extre-
mos del abanico, cualquier diferenciacion. Este epide-
midlogo norteamericano simplifica el problema a dos
troncos de origen de la OCFA: la forma lenta ¢ insidio-
sa asociada al consumo de tabaco que lleva a enfisema
y la forma de bronquitis asmética asociada a atopia; no
obstante, la forma con los dos factores de riesgo asocia-
dos permanece criptica.

Aungque la respuesta broncodilatadora y la eosinofilia
significativas son las claves para el diagndstico de
asma, Postma y Lebowitz publicaron recientemente un
trabajo epidemioldgico que muestra que estas caracte-
risticas pueden estar también presentes en bronquitis
crénica'®. Burrows mantuvo en un editorial, en 1989,
que el incremento de la HRB vinculada a un estado at6-
pico constituye un factor de riesgo para el que se inicia
en el habito tabaquico, y esto lo puntualizé en un traba-
jo de seguimiento funcional sobre 9 nifios con alergia y
expuestos al humo de tabaco®?!. Pero argumentaba, por
otro lado, que las caracteristicas de la inflamacioén de la
mucosa bronquial en el tipico fumador no atdpico des-
hacen esa conexi6n —la hipétesis holandesa— porque no
existen caracteristicas de ese estado tanto en epitelio
como en regiones subepiteliales y, ademas, no se objeti-
van caracteristicas clinicas de estado atépico como: IgE
sérica aumentada, tests cutaneos positivos o eosinofilia,
al menos en el grupo con enfisema puro. ;Es que real-
mente los individuos fumadores son profundamente
analizados en sus potenciales caracteristicas atopicas?

El estudio de las bases genéticas que determinan
alergia y asma es lo suficientemente complejo para es-
perar todavia resultados mds concluyentes y adoptar
consecuentemente definiciones mds precisas. Los genes
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implicitos en la respuesta alérgica bronquial se han ob-
jetivado en: receptores de células T, mds o menos acti-
vos, receptores de IgE en mastocitos y basdfilos, déficit
de antiproteasas y consecuente amplificacion de la in-
flamacion alérgica, defectos de los receptores beta-2
adrenérgicos, etc. Por otro lado, el cardcter no mende-
liano simple de la herencia en atopia puede ser explica-
do por la heterogeneidad de genes responsables, y tam-
bién por factores ambientales que necesariamente
intervengan para poderse expresar el fenotipo®. Uno de
estos factores ambientales, ;podria ser el humo de ta-
baco? :

Si analizamos ahora mds los estudios clinicos, un
error frecuente de los grupos que estudian la OCFA es
la metodologia de seleccién de grupos de pacientes, es-
tableciendo casi siempre el asma en sus estadios inicia-
les, sin obstruccién permanente comparandola a bron-
quitis crénica y enfisema en sus estadios finales, o bien,
asumen que un paciente dado entra en el grupo de as-
maticos simplemente porque ha tenido crisis de disnea
sibilante en su historial. Parece en cualquier caso que se
van delimitando grupos clinico-epidemiolégicos en
OCFA: asma cronificada, bronquitis asmatica (fumador
con caracteristica de asma}, bronquitis crénica sin ca-
racteristicas de asma y enfisema, en cuanto se estudian
estos procesos con una evolucién similar. Con esta in-
formacion, el clinico se ve obligado consecuentemente
a agotar las posibilidades de alergia en sus pacientes
con OCFA, pues su presencia puede tener una repercu-
sién prondstica, al vincularse un mayor grado de la mis-
ma a la accién antiinflamatoria, es decir a un mayor
componente de HRB, consecuencia de la inflamacién
subyacente. Nuestro grupo presentd en el ultimo Con-
greso de la ERS un estudio de alergia en 35 pacientes
adultos mayores de 60 afios fumadores con OCFA, en el
que el 37,1% presentaban IgE especifica a Candida al-
bicans, un hongo oportunista cuando el medio se ve so-
metido a antibioterapia o corticoterapia continuas, algo
muy frecuente en este tipo de pacientes, pero, sin em-
bargo, escasamente analizado en los tests cutdneos ha-
bituales®.

El problema de al menos una parte de individuos que
abocan a OCFA es que pueden tener segin lo expuesto
un fondo atépico insospechado o claramente expresado,
mas la influencia del humo de tabaco u otros agentes in-
flamatorios como infecciones o provenientes del medio
laboral. Varios trabajos apuntan a la posibilidad de que
el fumar de forma activa o pasiva puede estimular la ex-
presién de atopia®. El mismo grupo investigador de la
Universidad de Arizona publicé recientemente en Chest
que en las bronquitis crénicas diagnosticadas de nuevo
y asociadas al fumar, la eosinofilia, as{ como el tabaco
constituyen factores de primera linea en el deterioro réa-
pido del VEMS?, Un punto de encuentro por el co-
mienzo, entre los dos procesos, asma y EPOC: fumar y
atopia. Entonces ;se asume que la bronquitis del fuma-
dor que evoluciona rapidamente —deterioro del VEMS—
en su inicio puede ser una bronquitis crénica asmatica?
(Prestamos suficiente atencidn a estas fases iniciales?

La presencia de un nimero significativo de eosindéfi-
los en sangre o muestras intralveolares en el curso de
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OCFA se ha expuesto en numerosos trabajos recientes.
Saetta et al objetivaron mediante biopsias bronquiales
en las exacerbaciones de bronquitis crénica 30 veces
mas eosindfilos que en las biopsias obtenidas en condi-
ciones basales®. Lacoste et al concluyen que hay una se-
fial quimioatrayente para la migracién de eosinéfilos
tanto en asma como en bronquitis crdnica, aunque la
degranulaci6n eosinéfila es mds evidente en asma®®. Ha-
raguchi et al, en un andlisis morfométrico comparativo
de pulmones procedentes de necropsias de pacientes
con enfisema y ataques de disnea sibilante y de pacien-
tes con asma, muestran que el nimero de eosindfilos en
pared de vias aéreas periféricas es similar en ambos
grupos, y claramente aumentado con respecto a un gru-
po control sin enfermedad pulmonar®. Por dltimo, en un
trabajo epidemiolédgico publicado en 1989, The Norma-
tive Aging Study, se analizé en 778 varones de mediana
edad la interrelacién entre fumar, marcadores objetivos
de alergia y respuesta a metacolina, concluyendo que
tanto la IgE sérica como la eosinofilia se relacionaban
de forma estadisticamente significativa a la HRB y que
los fumadores tenian significativamente mayor IgE total
en suero y mas eosinofilos en sangre que la poblacién
no fumadora. La conclusién de los autores es que fumar
y la atopia pueden actuar sinérgicamente para incre-
mentar el grado de HRB?. Este incremento en el grado
de HRB se ha demostrado ya en numerosos informes
que constituye un factor de riesgo de primera linea en el
prondstico de la OCFA'®%% pero no olvidemos que la
HRB constituye una manifestacion béasica del diagnosti-
co objetivo de asma bronquial. Lo que ocurre es que la
HRB estd directamente relacionada con la inflamacién
de via aérea, pero repercute en su concepcion el control
neuronal y los mediadores celulares diversos, asi como
las alteraciones estructurales de la unidad acinar tanto
en EPOC como en asma.

Woolcock descubrié que los asmaticos tienen dos
componentes de la curva dosis-respuesta a metacolina o
histamina que los distinguen de un paciente normal: pri-
mero la simple desviacién a la izquierda de la curva
consecuencia de la respuesta mds sensible a dosis bajas
de broncoconstrictor, y segundo la ausencia del desarro-
llo del plateau, que tiene como consecuencia que la via
aérea del asmdtico no tiene limite a la broncoconstric-
cién®, ; Pero cudl es la relacion entre la ausencia de pla-
teau y la inflamacién crénica alérgica? El edema aso-
ciado a la inflamacién incrementa el grosor de la pared
bronquial, por lo que a un grado dado de acortamiento
de la fibra muscular lisa, farmacolégicamente inducido,
podria disminuir el calibre de la via aérea de forma des-
proporcionada. La fibra muscular del asmatico en expe-
rimentos in vitro al parecer se muestra mucho mads sen-
sible a agentes constrictivos de via aérea que los tejidos
de pacientes con EPOC, aunque Fish sorprendentemen-
te demostré que el aumento de la HRB fue menor en
aquellos que tenian peor funcidn, cuando el asmdtico se
desplazaba hacia la obstruccién fija, probablemente
porque la via aérea del asmdtico con enfermedad mas
evolucionada presentaria una estructura menos “defor-
mable” por mayor fibrosis* y en consecuencia: ya no es
tan brillante el grado de HRB cuando el asmatico llega
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a la obstruccién fija. En EPOC, la pérdida de retraccién
elastica tipica de la destruccion enfisematosa, que se su-
pone no existe en asma en su inicio, condiciona también
una ausencia de freno a la contraccién muscular y por
consiguiente a la reduccidn del calibre de via aérea. Es-
tos razonamientos han hecho que autores como Paré de-
duzcan que la HRB en EPOC es una consecuencia de la
inflamacién tipica de EPOC, mas que una predisposi-
cién*, a diferencia de lo que supone la referida hipéte-
sis holandesa'”. Este mismo autor, sin embargo, asume
afios mas tarde que la causa del aumento de la HRB en
asma cronificado y EPOC es similar: engrosamiento de
pared bronquial y pérdida de la presién de retraccién
elastica. Asi, en el enfisema de tipo centrilobular, el
grupo de Cosio de Montreal demuestra mayor engrosa-
miento de la pared interna de la via aérea pequefia, que
se correlacionaba a mayor HRB, a diferencia del enfise-
ma de tipo panlobular, ambos en poblacién fumadora®.

Parece entonces que es en la investigacién de las con-
secuencias en la estructura y funcién pulmonar de la in-
flamacién crénica alérgica a largo plazo donde se abren
perspectivas muy interesantes, y el grado de diferencia-
cién entre las entidades que cursan con OCFA se hace
todavia mas complejo. En el nifio asmético tratado con
corticoides inhalados se produce una mejora de sinto-
mas asi como un lento y progresivo descenso de la HRB
pero sin retornar nunca a la normalidad presumiblemen-
te porque se han producido ya cambios irreversibles en
mayor o menor grado en la estructura de via aérea y el
medio que la rodea, como son: edema, depdsito de pro-
teoglicanos, hipertrofia de midsculo liso e hiperplasia,
fibrosis y disminucién de la presion de retraccién elésti-
ca. Todos estos cambios ~remodelacién pulmonar— son
hipotéticamente los responsables futuros de una excesi-
va respuesta a cualquier estimulo. Esta nocién sirve
para asumir ahora que el asma no es tanto una enferme-
dad inflamatoria bronquial como una anomalia para re-
parar adecuadamente el dafio causado por cualquier
agresion inflamatoria.

En el asmdtico que preserva su funcién pulmonar
existe HRB algo mas dificil de demostrar en el fumador
con bronquitis crénica; sin embargo, cuando el VEMS
del asmatico disminuye en fase estable por debajo del
70% del ideal, se parece en su HRB a un bronguitico en
que estd ligada proporcionalmente al nivel de descenso
del FEV1*. El fenémeno del mdximo estrechamiento
de la via aérea cuando se estimula con un bronconstric-
tor fue reexaminado por Bel et al, comparando pacien-
tes con asma con obstruccién fija (a diferencia de otros
autores como Woolcock que estudiaron asma sin obs-
truccion permanente) y pacientes con EPOC. Demostra-
ron que no habia diferencias significativas entre los dos
grupos pues no encontraron el fendmeno del plateau en
3 de 12 pacientes con asma y en 4 de 11 con EPOC, de
lo que se deduce que el fenémeno citado, la ausencia de
plateau, no es exclusivo del asmatico®. En resumen,
nuestro estado actual de conocimiento con respecto a la
HRB en el asmatico es que al parecer existe una dife-
rencia entre los mecanismos responsables de HRB en el
asma crénico persistente, y los mecanismos que ocurren
agudamente, en asociacion a sintomas o exposicién a
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alergenos; en otras palabras, que una vez tiene lugar la
remodelacién arquitectural cicatricial del bronquio suje-
to a inflamacién permanente, la diferencia objetivable
entre HRB en OCFA del fumador y la deducible de una
inflamacion alérgica cronificada tiene pocas diferencias,
si alguna, en el capitulo de andlisis de la HRB. De he-
cho, las numerosas condiciones asociadas a HRB, como
fibrosis quistica, fallo cardiaco, displasia broncopulmo-
nar, infeccién viral, contaminantes atmosféricos, rinitis
alérgica o incluso individuos catalogados como norma-
les, asi como asma y EPOC, motivan que esta explora-
cién sufra una merma importante en su especificidad,
mds evidente cuando hay obstruccién permanente al
flujo aéreo.

Volvamos al comienzo, cuando se inicia la inflama-
cién bronquial en asma y EPOC, y adquiere caracteristi-
cas de cronicidad. E! linfocito T, una vez ha reconocido
el antigeno en las capas subepiteliales de la via aérea, se
activa y es una fuente de interleucina 5 (IL-5), una linfo-
cina que se ha demostrado que especificamente estimula
la supervivencia del eosinéfilo y activa su madurez®. La
inflamacién eosindfila bronquial parece permanente en
asma®, pero mediante estudios citohistolégicos bien
planteados solamente se ha observado eosinofilia en las
exacerbaciones en bronquitis crénica, suponiéndose con
ello que la bronquitis crénica precisaria un desencade-
nante para la afluencia de eosinéfilos en via aérea que
podria ser la infeccién viral, bacterias o contaminantes
ambientales; los virus ya han demostrado un papel de
estimulo de citocinas proinflamatorias y moléculas de
adhesién® e incluso de inductores de eosinofilia en via
aérea”’.

Ante el cruce de conceptos de atopia y contaminantes
ambientales, ya se adoptan definitivamente puntos de
vista practicos aceptados, por ejemplo, por la ATS que,
en 1993, especifica en el diagndstico de asma: que en
presencia de obstruccidn severa puede no ser posible
distinguir asma de otros tipos de enfermedades pulmo-
nares obstructivas por lo que criterios diagnésticos adi-
cionales deben ser considerados como la presencia de
eosinofilia en sangre o esputo®. Bajo esta premisa, lle-
vamos a cabo recientemente en el servicio un trabajo
retrospectivo sobre 70 casos de OCFA y fumadores, in-
gresados por reagudizaciones respiratorias con afecta-
cién funcional en estadios I y II de la ATS® y revisamos
los hemogramas, tanto al ingreso, como en fase estable,
considerada ésta separada al menos 3 meses del ingreso,
desechando asimismo para el andlisis del grupo casos
como: eosinofilia tras leucocitosis con desviacién a la
izquierda, asi como asociados a fiebre del heno, vasculi-
tis, cdncer de cualquier tipo y sindromes de infiitrado
pulmonar y eosinofilia, manteniendo como cifra frontera
la de 275 eosinéfilos por mm?, igual que la establecida
en el trabajo The Normative Aging Study, y objetivamos
que el 40% de pacientes mantenfan eosinofilia significa-
tiva (datos no publicados). ;Es posible que sean bron-
quiticos crénicos asmdticos que han evolucionada a obs-
truccion fija grave?, y, desde el punto de vista practico:
Jen este grupo de pacientes no deberia haber sido la te-
rapia antiinflamatoria bronquial mucho més agresiva ya
en el inicio de la evolucidon? Verosimilmente una gran

415



ARCHIVOS DE BRONCONEUMOLOGIA. VOL. 33, NUM 8, 1997

parte de la poblacién con EPOC, de haber tenido terapia
preventiva antiinflamatoria a largo plazo, no habria teni-
do tiempo de desarrollar obstruccidn fija.

Desde el punto de vista de la terapia en OCFA, se
acepta que el tratamiento antiinflamatorio puede ser de-
cisivo por estar justificado ante una inflamacién de via
aérea que desemboca en alteraciones estructurales fijas.
Saetta et al demostraron que solamente en asma, a dife-
rencia de la eosinofilia en la reagudizacién de bronqui-
tis crénica, existia incremento de la expresion de inter-
leucina 5%, y Hoshi et al objetivaron que las células
presentes en el esputo de asma mostraban inmunotin-
cion para IL-5 a diferencia de la bronquitis crénica, con
predominio de IL-8%. Un interés renovado en la inacti-
vacidén de citocinas esenciales en el proceso inflamato-
rio puede llevar a terapias muy selectivas, como la inac-
tivacion de IL-5 como citocina clave en asma. Asi, en el
trabajo de Mauser et al sobre monos, al administrarles
anticuerpos monoclonales anti IL-5 previamente a la in-
halacién de un extracto de Ascaris suum, se redujeron
marcadamente la inflamacién bronquial y la HRB*!.

En cuanto a la conducta terapéutica en OCFA proce-
dente de fumadores —la EPOC todavia cldsica—, también
perseguimos la reversibilidad potencial y evitar los
efectos de una cicatrizacién o remodelacién anémalas,
ante una inflamacién de caracteristicas menos conoci-
das que la del asma en su inicio, y también de evolucién
crénica y progresiva. El National Heart, Lung and Blo-
od Institute, de Bethesda, realiz6 un estudio sobre las
consecuencias del humo de tabaco sobre células y pro-
cesos bioquimicos en pulmén y sobre los mecanismos
de reparacidn ante el dafio inflamatorio, y sugiere, entre
otras cosas, que el fumar interfiere con los procesos re-
parativos porque se inhiben las funciones de enzimas
claves como la transglutaminasa, necesaria al parecer
para la correcta reparacién que sigue al dafio inflamato-
rio de cualquier tipo*?.

Pero existe un problema permanente de manejo tera-
péutico adicional al cese de fumar: el uso unico de
broncodilatadores o la adicién de antiinflamatorios es
un motivo de polémica continua en la investigacion so-
bre patologia obstructiva de via aérea. Se suele afirmar
que el mejor test para inflamacién de via aérea es com-
probar si un paciente responde o no a firmacos antiin-
flamatorios, a falta de pardmetros objetivos para su eva-
luacién cuantitativa; pero ;durante cuanto tiempo? En
el caso de cesar de fumar, que verosimilmente tiene
efectos antiinflamatorios también, ya se sabe que no tie-
ne repercusion inmediata sobre el VEMS, pero es alta-
mente efectivo a largo plazo por atenuar la aceleracién
de descenso del mismo. Recientemente investigadores
holandeses analizando la influencia de esteroides inha-
lados en la calidad de vida de pacientes con asma y
EPOC demuestran que, aparte de una mejora evidente
en la funcién pulmonar, los sintomas respiratorios me-
joran claramente, pero s6lo a partir del cuarto mes en
asmaticos y a partir del séptimo en EPOC*®. Sin embar-
go, otros autores como Pride et al no demuestran estas
mejoras tras 12 meses de budesonida en 14 fumadores,
pero sus pacientes muestran escasa alteracion inicial del
VEMS v les aplican menos dosis de farmaco que la uti-
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lizada en el anterior trabajo citado*. Kerstjens et al es-
tudian un grupo de pacientes con un amplio espectro de
OCFA, incluyendo asma y EPOC, mezclados al azar, y
los trataron en grupos terapéuticos separados con: corti-
coides inhalados més terbutalina, bromuro de ipratropio
o placebo, mostrando que el subgrupo de corticoides
mejoraron cuando se compararon con el subgrupo de
anticolinérgicos o placebo®.

Van Schayck et al, en un trabajo aleatorio sobre trata-
miento broncodilatador en asma y bronquitis crénica,
examinaran el efecto de un broncodilatador sobre la
progresién de ambos procesos, en un total de 144 pa-
cientes afectados de OCFA moderada, analizados du-
rante 2 afios, suministrando el medicamento en dos gru-
pos, bien a demanda, bien continuamente, y concluyen
que el tratamiento continuo sin tratamiento antiinflama-
torio adicional acelera el deterioro de la funcién ventila-
toria. La explicacion de los autores es que el tratamien-
to broncodilatador, salbutamol o anticolinérgicos, no
influencia el proceso inflamatorio bronquial que sigue
su curso inalterable, aunque el paciente no lo perciba®,
El tratamiento broncodilatador exclusivo podria tener
asi un efecto enmascarador sobre el deterioro de la fun-
cién pulmonar y esto puede ser mas evidente atin con el
uso de los beta-2-adrenérgicos de larga accién cuando
suprimen sintomas como la disnea matutina.

Heargrave mantiene que la reversibilidad ripida y
completa de 1a OCFA con broncodilatadores sugiere pro-
blemas relacionados a constriccién del misculo liso més
que a una inflamacién de via a€rea; sin embargo, una po-
bre respuesta a broncodilatadores induce a pensar que la
obstruccién sea principalmente debida a otras manifesta-
ciones de la inflamacién de via aérea y es una indicacién
de corticoterapia*’. Quiza la mayor contribucién de este y
otros trabajos similares de la escuela holandesa de OCFA
es que asma y bronquitis crénica merecen una disposi-
cion terapéutica similar sobre todo en las fases iniciales,
en el sentido de aplicar tratamiento broncodilatador a de-
manda, pero si la necesidad de los mismos se incrementa
hay que aplicar tratamiento con corticoides inhalados a
largo plazo, un plan bien disefiado y ya consensuado en
el tratamiento del asma crénica y persistente*,

En conclusién, creemos que las dltimas investigacio-
nes de inflamacién de via aérea apuntan a hallazgos co-
munes en asma crénica persistente y bronquitis crénica e
incluso en enfisema, con una interrelacién entre factores
de riesgo, destacando entre ellos la influencia de humo
de tabaco y atopia, relacién atin mds clara cuando se pro-
duce un efecto de adicién. Aunque la intensidad de la
HRB sea discriminatoria y relacionada al pronéstico, su
falta de especificidad, sobre todo en casos avanzados de
asma y EPOC, deberia abrir paso a datos mds especificos
de diferenciacién, esencialmente celulares, y su influen-
cia en los procesos de inflamacidén-reparacién. Las inves-
tigaciones dirigidas en ese sentido, entre las que cabe
mencionar la monitorizacién continua no invasiva de la
inflamacién mediante andlisis de marcadores en células
en esputo inducido, con seguridad alumbraran nuevas po-
sibilidades de diagndstico clinico y prondstico, ya en las
fases iniciales de estas entidades, todavia agrupadas hoy
dia bajo criterios preponderantemente funcionales.

72



A. PACHECO GALVAN Y M. GARCIA SALMONES .~ FACTORES DE RIESGO RELACIONADOS ENTRE EPOC Y ASMA CRONICA:
IMPLICACIONES EVOLUTIVAS Y TERAPEUTICAS

BIBLIOGRAFiA

1.

20.

21.

22.
23.

24.

73

Thompson AB, Daughton D, Robbins RA et al. Intraluminal air-
way inflammation in chronic bronchitis. Am Rev Respir Dis 1989;
140: 1.527-1.537.

. Saetta M, Di Stefano A, Maestrelli P et al. Activated T-lymphocy-

tes and macrophages in bronchial mucosa of subjects with chronic
bronchitis. Am Rev Respir Dis 1993; 147: 301-306.

. Saetta M, Di Stefano A, Maestrelli P et al. Airway eosinophilia in

chronic bronchitis during exacerbations. Am J Respir Crit Care
Med 1994; 150: 1.646-1.652.

. Haraguchi M, Shimura S, Shirato K. Morphological aspects of air-

ways of patients with pulmonary emphysema followed by bron-
chial asthma-like attack. Am J Respir Crit Care Med 1996; 153:
638-643.

. Finkelstein R, Fraser RS, Ghezzo H, Cosio MG. Alveolar inflam-

mation and its relation to emphysema in smokers. Am J Respir
Crit Care Med 1995; 152: 1.666-1.672.

. Finkelstein R, Ma HD, Ghezzo H et al. Morphometry of small air-

ways in smokers and its relationship to emphysema type and hy-
perresponsiveness. Am J Respir Crit Care Med 1995; 152: 267-
276.

. Kay AB. Lymphocytes in asthma [editorial]. Respiratory Medici-

ne 1991; 85: 87-90.

. Corrigan CJ, Kay AB. The roles of inflammatory cells in the pa-

thogenesis of asthma and of chronic obstructive pulmonary disea-
se. Am Rev Respir Dis 1991; 143: 1.165-1.168.

. American Thoracic Society. Standards for the diagnosis and care

of patients with chronic obstructive pulmonary disease. Am J Res-
pir Crit Care Med 1995; 152: 77-120.

. Hargreave FE, Ryan G, Thomson NC et al. Bronchial responsive-

ness to histamine or methacholine in asthma: measurement and
clinical significance. J Allergy Clin Immunol 1981; 68: 347-355.

. Juniper EF, Frith PA, Hargreave FE. Airway responsiveness to

histamine and methacholine: relationship to minimun teatment to
control symptoms of asthma. Thorax 1981; 36: 575-579.

. Brown PJ, Greville HW, Fiucane KE. Asthma and irreversible air-

flow obstruction. Thorax 1984; 39: 131-136.

. Woolcock AJ. Bronchial hyperreactivity in COPD. Chest 1984; 85

(Supl): 20-23.

. Morse JO, Lebowitz MD, Knudson RJ, Burrows B. Relation of

proteasa inhibitor phenotypes to obstructive lung disease in a
community. N Engl J Med 1977; 296: 1.190-1.194.

. Postma DS, Bleecker ER, Amelung PJ et al. Gene susceptibility to

asthma: bronchial responsiveness coinhereted with a major gene
for atopy. N Engl ] Med 1995; 333: 894-900.

. Matsuse T, Hayashi S, Kuwano K et al. Latent adenoviral infec-

tion in the pathogenesis of chronic airways obstruction. Am Rev
Respir Dis 1992; 146: 177-184.

. Orie NGM, Sluiter HJ, De Vries K et al. The host factor in bron-

chitis. En: Orie NGM, Sluiter HJ, eds. Bronchitis. Assen, The Net-
herlands: Royal Vangorcum, 1961; 43-59.

. Burrows B, Knudson RJ, Cline MG, Lebowitz MD. A reexamina-

tion of risk factors for ventilatory impairment. Am Rev Respir Dis
1988; 138: 829-836.

. Postma D, Lebowitz MD. Persistence and new onset of asthma

and chronic bronchitis evaluated longitudinally in a community
population sample of adults. Arch Intern Med 1995; 155: 1.393-
1.399.

Burrows B, Martinez FD. Bronchial responsiveness, atopy, smo-
king, and chronic obstructive pulmonary disease. Editorial. Am
Rev Respir Dis 1989; 140: 1.515-1.517.

Martinez FD, Antognoni G, Macri F et al. Parental smoking en-
hances bronchial responsiveness in nine —year— old children. Am
Rev Respir Dis 1988; 138: 518-523.

Sanford A, Weir T, Paré O. The genetics of asthma. State of the
art. Am J Respir Crit Care Med 1996; 153: 1.749-1.765.

Pacheco A, Cuevas M, Quirce S, Sanchez-Cano M, Tamayo J,
Sueiro A. Hypersensivity to Candida albicans in older age pa-
tients with COPD. Eur Respir J 1996; 9: 88.

Burrows B, Halonen M, Barbee RA et al. The relationship of se-
rum immunoglobulin E to cigarette smoking. Am Rev Respir Dis
1981; 124: 523-525.

25.

26.

217.

28.

29.

30.

31
32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42,

43,

44.

45.

46.

47.
48.

Lebowitz MD, Postma DS, Burrows B. Adverse effects of eosi-
nophilia and smoking on the natural history of newly diagnosed
chronic bronchitis. Chest 1995; 108: 55-61.

Lacoste JY, Bousquet J, Chanez P et al. Eosinophilic and neutro-
philic inflammation in asthma, chronic bronchitis and chronic obs-
tructive pulmonary disease. J Allergy Clin Immunol 1993; 92:
537-548.

O Connor GT, Sparrow D, Segal MR, Weiss ST. Smoking, atopy,
and metacholine airway responsiveness among middle-aged and
elderly men. The Normative Aging Study. Am Rev Respir Dis
1989; 140: 1.520-1.526.

Postma D, Sluiter HJ. Prognosis of chronic obstructive pulmonary
disease: the Dutch experience. Am Rev Respir Dis 1989; 140:
100-105.

Anthonisen NR. Prognosis in chronic obstructive pulmonary dise-
ase: results from multicenter clinical trials. Am Rev Respir Dis
1989; 140: 95-99.

Woolcock AJ, Salome CM, Yan K. The shape of the dose-respon-
se curve to histamine in asthmatics and normal subjects. Am Rev
Respir Dis 1984; 130: 71-75.

Fish JE, Shaver JR, Peters SP. Airway hyperresponsiveness in
asthma. It is unique? Chest 1995; 107: 154-156.

Paré PD, Amour C, Taylor S et al. Airway hyperreactivity in
COPD. Chest 1987; 91: 40-44.

Ramsdale EH, Roberts RS, Morris MM et al. Differences in res-
ponsiveness to hiperventilation and metacholine in asthma and
chronic bronchitis. Thorax 1985; 40: 422-426.

Bel EH, Zwinderman AH, Timmers MC et al. The protective ef-
fect of a beta 2 agonist against excessive airway narrowing in res-
ponse to bronchoconstrictor stimuli in asthma and chronic obs-
tructive lung disease. Thorax 1991; 46: 9-14.

Djukanovic R, Wilson JW, Britten KM. Mucosal inflammation in
asthma. Am Rev Respir Dis 1990; 142: 434-457.

Humbert M, Devergne O, Cerrina J et al. Activation of macrophages
and cytotoxoc cells during cytomegalovirus pneumonia complicating
lung trasplantation. Am Rev Respir Dis 1992; 145: 1.178-1.184.
Coyle AJ, Erard F, Bertrand C et al. Virus-specific CD8+ cells can
switch to interleukin 5 production and induce airway eosinophilia.
J Exp Med 1995; 181: 1.229-1.233.

American Thoracic Society. Guideliness for the evaluation of im-
pairment/disability in patients with asthma. Am Rev Respir Dis
1993; 147: 1.056-1.061.

Saetta M, DiStefano A, Maestrelli P et al. Airway eosinophilia
and expression of interleukin 5 protein in asthma and in exacerba-
tions of chronic bronchitis. Clin Exp Allergy 1996; 26: 766-774.
Hoshi H, Ohno I, Hnma M. IL-5 and GM-CSF inmunostaing of
sputum cells in bronchial asthma and chronic bronchitis. Clin Exp
Allergy 1995; 25: 720-728.

Mauser PJ, Pitman AM, Fernandez X et al. Effects of an antibody
to interleukin-5 in a model of asthma. Am J Respir Crit Care Med
1995; 13: 360-365.

Janoff A, Pryor WA, Bengali ZH. Effects of tobacco smoke com-
ponents on cellular and biochemical processes in the lung. Am
Rev Respir Dis 1987; 136: 1.058-1.064.

Van Schayck CP, Dompeling E, Rutten M et al. The influence of
an inhaled steroid on quality of life in patients with asthma or
COPD. Chest 1995; 107: 1.199-1.205.

Watson A, Lim TK, Joyce H, Pride N. Failure of inhaled corticos-
teroids to modify brochoconstrictor or bronchodilator responsive-
ness in middle-aged smokers with mild airflow obstruction. Chest
1992; 101: 350-355.

Kerstjens HAM, Brand PLP, Hughes MD et al. A comparison of
bronchodilator therapy with or without inhaled corticosteroid the-
rapy for obstructive airways disease. N Engl J Med 1992; 327:
1.413-1.419.

Van Schayck CP, Dompeling E, Van Herwaarden CLA et al.
Bronchodilator treeatment in moderate asthma or chronic bronchi-
tis: continuous or on demand? A randomised controlled study.
BMJ 1991; 303: 1.426-1431.

O’Byrne PM, Hargreave FE. Non-invasive monitoring of airway
inflammation. Am J Respir Crit Care Med 1994; 150: 100-102.
British Thoracic Society. Guideliness for management of asthma in
adults 1. Chronic persistent asthma. Br Med J 1990; 301: 651-653.

417



