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OBJETIVOS: La mayoria de los neumologos asumen que el
asma cronica y el enfisema asociado al fumar difieren tanto
en su origen como en el tipo de inflamacién, pero es dificil
que se estudie a individuos que presenten simultineamente
ambos procesos. Nosotros pretendemos averiguar mediante
un analisis prospectivo si una porcién de pacientes fumado-
res con enfisema avanzado tienen un perfil asmatico, lo que
supondria un solapamiento de ambas entidades.

PACIENTES Y METODO: Se estudié a una poblacién de 23 fuma-
dores afectados de obstruccion moderada a grave al flujo aéreo y
con criterios radiolégicos de enfisema avanzado. Se analiz6 en to-
dos los pacientes el perfil asmatico definido mediante 5 caracteris-
ticas: respuesta aguda positiva a broncodilatadores, eosinofilia en
sangre periférica, eosindfilos en esputo significativos, IgE sérica
total significativa e IgE especifica positiva a alergenos comunes y
hongos. Se considero presente el perfil asmatico si se daban en un
paciente tres o mas de las caracteristicas citadas. El analisis esta-
distico se hizo construyendo intervalos de confianza sobre los ca-
Sos positivos totales para estimar la proporcion poblacional.

REsuLTADOS: De los 23 pacientes, en 21 se pudo analizar al
menos 4 de las caracteristicas. De los 21 pacientes, 10 (48%) pre-
sentaban un perfil asmatico, es decir, tenian tres o mas de las ca-
racteristicas antes sefialadas. Este dato supone una proporcién
positiva de la presencia de caracteristicas asmaticas de entre el
17,6 y el 79,6% de la poblacion analizada con enfisema avanza-
do, con un intervalo de confianza del 99,9% de probabilidad.

ConNcLUSIONES: En el enfisema asociado en principio al
habito de fumar se podria admitir que al menos un 17,6 %
de los pacientes presentan un perfil asmatico evidente, lo
que supone un alto grado de solapamiento entre asma y en-
fisema del fumador, y por eso no se desmiente la teoria ho-
landesa sobre el origen comiin de las enfermedades obstruc-
tivas cronicas que sostiene una base inicial de sensibilizacion
alérgica e hiperreactividad bronquial e influencias diversas,
como el humo de tabaco, en la evolucién final a largo plazo.

Palabras clave: Enfisema. Asma. Atopia. Hiperreactividad bron-
quial. Inmunoglobulina E.

Asthmatic characteristics in smokers with
advanced emphysema

OBJECTIVES: Most pneumologists assume that chronic asth-
ma and emphysema associated with smoking differ both in
their etiology and type of inflammation. However, it is diffi-
cult to study subjects who have both diseases simultaneously.
We designed a prospective study to determine whether or not
some advanced emphysema patients who are smokers have
an asthmatic profile suggesting the two diseases overlap.

PATIENTS AND METHOD: Twenty-three smokers with mode-
rate to severe obstruction and radiologic signs of advanced
emphysema were studied. The following signs of asthma were
analyzed for all patients: positive acute response to broncho-
dilators, eosinophilia in peripheral blood, significant eosinop-
hilia in sputum, significant total serum immunoglobulin E
(IgE) and specific IgE positive for common allergens and fun-
gi. An asthmatic profile was defined as the presence of 3 or
more of the aforementioned signs. Statistical analysis was by
calculation of the confidence interval on the total number of
positive cases to estimate the population percentage.

REesuLTS: Data on at least 4 characteristics were available
for 21 of the 23 patients. Ten (48%) of the 21 had asthmatic
profiles (3 or more of the aforementioned characteristics).
This finding suggests that asthmatic characteristics are pre-
sent in between 17.6 and 79.6 % of the studied population with
advanced emphysema, with a confidence interval of 99.9%.

CoNcLUSIONS: We conclude that emphysema initially as-
sociated with smoking may mean that at least 17.6% of pa-
tients have a clear asthmatic profile, which indicates a high
degree of overlap between asthma and emphysema in smo-
kers. Thus, our findings are consistent with the Dutch the-
ory that chronic obstructive diseases have a common origin
in underlying allergic sensitization and bronchial hyperres-
ponsiveness alongside various other influential factors such
as tobacco smoking over the course of disease.

Key words: Emphysema. Asthma. Atopy. Bronchial hyperres-
ponsiveness. Immunoglobulin E.

Introduccion

De acuerdo con Burrows!, en el adulto parecen exis-
tir al menos dos formas distintas de obstruccion cronica
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al flujo aéreo (OCFA) persistentes, una de curso insi-
dioso relacionada con el habito de fumar y otra que
puede tener una base asmadtica y parece estar relaciona-
da con la atopia y elevadas concentraciones séricas de
IgE; el prondstico de esta ultima forma de OCFA es
mas favorable que la forma insidiosa porque su curso se
podria modificar con la medicacién. Este mismo autor
establecié un grupo intermedio de OCFA, compuesto
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por pacientes con ambas caracteristicas, enfisema y asma,
aunque no quedaba clara la frecuencia real del grupo.

La coexistencia en un mismo paciente de la inflama-
cion de via aérea producida por el humo de tabaco y la
inflamacién derivada del asma puede ser de interés por
la sinergia que se pueda producir y, consecuentemente,
por una mayor aceleracién de la caida del volumen es-
piratorio forzado en el primer segundo (FEV,), un dato
que no ha sido suficientemente demostrado®®. Es posi-
ble que falten resultados sobre esa coexistencia porque
la mayoria de los trabajos prospectivos extensos y con
poder estadistico se llevan a cabo con grupos estancos
de pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva cré-
nica (EPOC) y con asma sin permitir el estudio de un
grupo intermedio de pacientes con asma que ademads fu-
men*. Sin embargo, hay publicaciones recientes que po-
nen de manifiesto que algunos fumadores con EPOC
tienen caracteristicas de la inflamacién bronquial mas
vinculadas al asma, como son el engrosamiento de la
membrana basal reticular o la eosinofilia en esputo>. El
origen de esta inflamacién podria ser porque se produce
en una EPOC clésica del fumador que tiene asma sobre-
afiadida, o por el contrario por tratarse de un asmatico
que ha evolucionado a enfisema por la aceleracién del
descenso del FEV, debida al efecto adicional del humo
de tabaco’.

El objetivo de este estudio es analizar si en el enfise-
ma vinculado al fumador pueden coexistir caracteristi-
cas mensurables mas dependientes del asma y con qué
frecuencia se manifiestan. Para tal fin, se estudiaron la
sensibilizacion alérgica y el test de respuesta a broncodi-
latadores betaadrenérgicos (RBD) como caracteristicas
del asma en una serie de 23 pacientes fumadores con cri-
terios radiolégicos y funcionales de enfisema avanzado,
que fueron referidos consecutivamente a nuestra
Unidad de Trasplante Pulmonar para evaluar las posibi-
lidades de tratamiento con trasplante pulmonar o con ci-
rugia de reduccion de volumen.

Material y métodos

Pacientes

La poblacién estudiada comprende a 23 pacientes fumado-
res o ex fumadores de sexo masculino afectados de OCFA
moderada o grave en fase estable y de disnea incapacitante,
que fueron enviados consecutivamente al Hospital Ramén y
Cajal para eventual tratamiento de trasplante pulmonar o de
cirugia de reduccién de volumen. El estudio de estos pacien-
tes fue prospectivo y protocolizado, y todos ellos presentaban
criterios radioldgicos y funcionales de enfisema avanzado.
Todos fueron previamente tratados con una combinacién de
anticolinérgicos, betaadrenérgicos, corticoides inhalados, an-
tibidticos y oxigeno. Ninguno tomaba regularmente corticoi-
des por via oral o parenteral. El promedio de edad de los pa-
cientes fue de 66 afios (rango, 55-80). Todos eran fumadores
o ex fumadores con un indice paquete/afio de 30 o mayor. Las
variables analizadas en el grupo fueron: pardmetros espiromé-
tricos basales y de respuesta a broncodilatadores, eosinéfilos
en sangre periférica, eosinéfilos en esputo, concentracién sé-
rica de IgE y de IgE especifica a aeroalergenos habituales y
hongos. La gradacion de la OCFA se establecié de acuerdo
con los criterios de la American Thoracic Society (ATS), esto
es, estadio I: FEV, mayor del 50% del previsto; estadio II:
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FEV, igual al 39-49% del previsto, y estadio III: FEV, menor
del 35% del previsto®. Todos los pacientes se incluyeron en
los estadios II o III. En todos los casos existian criterios fun-
cionales, distintos de los espirométricos, y radiolégicos con-
cordantes con enfisema avanzado, es decir, capacidad de difu-
sién para CO (DLCO) inferior al 50% de la prevista; volumen
residual superior al 200% del previsto, y capacidad pulmonar
total (TLC) mayor del 125% de la prevista, y con los criterios
de enfisema avanzado en la tomograffa axial computarizada
(TAC) toracica, como son la radiolucencia y los quistes aére-
os junto a oligohemia’®. Se obtuvo el consentimiento escrito de
todos los participantes y el estudio fue aprobado por el
Comité Etico local.

Para tener suficiente consistencia en la definicién objetiva
de sensibilizacién alérgica, se requirié en cada paciente una
suma de andlisis como la eosinofilia de sangre y esputo, y las
concentraciones de IgE total sérica e IgE especificas a diver-
sos alergenos'®. Adicionalmente se definié el perfil asmético
como la presencia en un paciente dado de tres o mds de estas
5 caracteristicas mensurables: IgE total sérica elevada, incre-
mento de la cifra de eosindfilos en sangre, incremento de la
cifra de eosindfilos en esputo, presencia significativa de IgE
especifica a alergenos comunes u hongos, mds una respuesta
aguda positiva a un broncodilatador, equivalente a la presen-
cia de hiperreactividad bronquial, como dato indicador précti-
camente universal de asma (tabla I).

Pruebas inmunologicas

Se realizaron pruebas inmunoldgicas séricas (IgE especifi-
cas) contra los siguientes hongos: Candida albicans, Mucor
racemosus, Penicillium notatum, Alternaria alternata,
Aspergillus Sfumigatus, Cladosporium herbarum,
Trichophyton mentagrophites, asi como contra Lolium peren-
ne, Dermato-phagoides pteronyssinus 'y epitelio de perro y de

TABLA 1
Caracteristicas de los pacientes (n = 23)
con porcentaje de positividades

Caracteristicas
Edad media (DE) 69,5 (6,05)
Fumar 100%
IgE sérica total, kU/1 256 (400,7)
IgE total > 100 kU/1 63%
FEV, 36,4% (7,71)
DLCO 37% (12)
RBD 65%
Eosindfilos incrementados en sangre 56%
Eosindfilos incrementados en esputo 34%
RAST positivo 47%

DE: desviacion estdndar; FEV,: volumen espiratorio forzado en el primer segun-
do; DLCO: capacidad de difusion para CO; RBD: respuesta positiva a broncodi-
latadores (véase texto).

TABLA II
Variables analizadas

1. Respuesta aguda a broncodilatadores positiva (FEV, > 12%
y 200 ml)

2. Eosinofilia en sangre periférica (> 275 eosindfilos/ml)

3. Eosindfilos en esputo (< 4% eosindfilos en dos muestras o
> 10% eosindfilos en una)

4. IgE sérica total significativa (media edad + 1,96 DE)

5. IgE especifica significativa a aeroalergenos comunes
y hongos

Con tres o mds caracteristicas: perfil asmatico presente

48



PACHECO A, ET AL. CARACTERISTICAS ASMATICAS EN PACIENTES FUMADORES CON ENFISEMA AVANZADO

gato. La IgE sérica total y las IgE especificas (RAST) se de-
terminaron por fluoroenzimoinmunoandlisis (CAP System,
Pharmacia Diagnostics, Uppsala, Suecia) y los resultados se
expresaron en kU/I. La IgE sérica se considerd elevada cuan-
do las concentraciones fueron mds altas que el promedio del
valor esperado de acuerdo con la edad + 1,96 DE. Teniendo
en cuenta la edad promedio de nuestros pacientes (55 afios),
se consideré que un valor de IgE sérica total de 100 kU/I o
mayor discriminaba correctamente entre casos positivos y ne-
gativos, segun estudios previos comprobados en nuestro me-
dio™.

Pruebas de funcion pulmonar

Las pruebas de funcién pulmonar se llevaron a cabo en el
hospital. Una enfermera especializada midié el FEV, y la ca-
pacidad vital forzada (FVC) con un espirémetro Vmax 20
(Sensor Medics Corporation, Yorba Linda, CA, EE.UU.). El
FEV, fue medido antes y después de 10 min de la inhalacién
de 200 pg de salbutamol desde un inhalador que libera 100 pug
por dosis. El test broncodilatador se considerd positivo (RBD
positivo) cuando el incremento de FEV, fue del 12% o mayor,
con un incremento en valor absoluto adicional igual o mayor
de 200 ml. El RBD positivo a salbutamol inhalado se conside-
ré6 como una prueba de valor similar a la de la hiperreactivi-
dad bronquial, al estar contraindicada una prueba broncons-
trictora cuando el paciente presenta un FEV, previo a la
prueba un 70% inferior del previsto'?. Los volimenes pulmo-
nares restantes, volumen residual y CPT se determinaron por
pletismografia corporal. La DLCO fue medida por la técnica
de la respiracién tnica.

Recuento de eosindfilos

La eosinofilia en sangre periférica se definié como un re-
cuento de eosindfilos en sangre periférica de 275 células/ml o
superior’®. El recuento diferencial de células en esputo se llevo
a cabo por el método de May-Grunwald-Giemsa y se conside-
16 significativo cuando era al menos del 4% de eosindfilos en
dos ocasiones, o de mas del 10% de eosinéfilos en una oca-
sién. Las muestras de esputo se obtuvieron espontdneamente a
primera hora de la mafiana y se enviaron durante tres dfas con-
secutivos. Asi como el recuento de eosindfilos en sangre se
pudo realizar en todos los casos, s6lo fue posible obtener
muestra de esputo vdlida para analizar eosinéfilos en 16 pa-
cientes de los 23 iniciales (tabla II). Un paciente de la serie
consecutiva inicial de 24 fue descartado para el estudio porque
presentaba adicionalmente infiltrados pulmonares compatibles
con sindrome de infiltrado pulmonar con eosinofilia.

Andlisis estadistico

Se utilizé el procedimiento estdndar para calcular las esti-
maciones de proporciones de poblacién a fin de construir in-
tervalos de confidencia del total de casos positivos. Un con-
traste se considerd estadisticamente significativo cuando el
valor de p era inferior a 0,05. Debido al pequefio tamafio de la
muestra se construyeron intervalos de confianza conservado-

res, del 99% de probabilidad. Las diferencias del valor tedrico
fueron testadas usando el test binomial con un valor probato-
rio de 0,01 (véase mds adelante). El poder de estas compara-
ciones fue computado para suministrar el nivel de seguridad
en las comparaciones!*.

Resultados

De los 23 pacientes sélo en 21 casos se estudiaron al
menos 4 variables (tabla III), ya que en 7 no se pudie-
ron analizar los eosindfilos en esputo por la imposibili-
dad de obtener una muestra. Para resaltar la relevancia
de los criterios diagnésticos se establecié una serie de
tablas de contingencia entre las siguientes variables, me-
didas de en a dos: IgE-total superior a 100 kU/l, RBD
positiva, cifra de eosindfilos en sangre significativa, ci-
fra de eosindéfilos en esputo significativa y RAST.

Se hall6 una asociacion significativa entre eosinofi-
los en esputo y RBD positiva (prueba exacta de Fisher,
p =0,026). La variable eosinéfilos en esputo también se
correlaciond positivamente con una cifra de eosinéfilos
en sangre aumentada (prueba exacta de Fisher, p =
0,013). Estas correlaciones positivas indican que, en
nuestra experiencia, el incremento de eosindfilos en es-
puto se produce cuando existe RBD positiva o una cifra
de eosindfilos en sangre significativa. Debido a que no
se encontré dependencia entre los eosinéfilos en sangre
y la RBD positiva (prueba exacta de Fisher, p = 0,074),
la variable eosindfilos en esputo se considerd superflua
cuando se usa para criterios diagndsticos, una vez medi-
das la RBD y la cifra de eosinéfilos en sangre, ya que el
100% de los casos los pacientes con una cifra de eosi-
ndfilos en esputo positiva tenia las dos variables presen-
tes, tanto eosinéfilos en sangre como RBD positiva. Asi
pues, los eosindfilos en esputo son de poca ayuda cuan-
do se registran a la vez la RBD y los eosindéfilos en san-
gre, dada su dependencia con los mismos. Ningin otro
par de variables fueron correlacionadas a un nivel de
significacién de p de 0,05 o menor.

Una vez deducida la independencia de las variables
una a una, se propusieron las 4 variables vélidas para
considerar casos positivos de perfil asmatico en aque-
llos pacientes que cumplian tres o mds variables positi-
vas: IgE total, RBD positiva, eosindfilos en sangre posi-
tivo o RAST positivo. Se encontré a 10 pacientes que
cumplian estas condiciones de un total de 21 sujetos
analizados, con lo que se objetiva una proporciéon empi-
rica de 0,48. Por tanto, con esta muestra y un intervalo
de confianza del 99,9%, la proporcién de perfil asmati-
co en una poblacién con enfisema grave estaria entre el
17,6 y el 79,6% de los pacientes. Este intervalo de con-
fianza es bastante amplio dado el pequefio tamafio de la

TABLA III
Resultados
Variables N.° de casos analizados Casos positivos Casos negativos Proporcion de positividades

Respuesta aguda a broncodilatadores 22 15 7 68,1%
Eosinofilia en sangre periférica 23 13 10 56,5%
Eosindfilos en esputo 16 8 8 50%
IgE sérica total significativa 22 14 8 63,6%
IgE especifica significativa 23 11 12 47.8%
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muestra analizada, cifrada en 21 pacientes.

Discusion

El estado actual de la bibliografia respecto a los pro-
cesos que cursan con OCFA sigue todavia sin aclarar el
papel del asma como factor de riesgo para el desarrollo
de EPOC-enfisema del fumador'. Muchos investigado-
res consideran en principio que, en los casos de enfise-
ma, no deberian darse caracteristicas asmaticas. Sin em-
bargo, la mayoria de los autores también acepta que
entre enfisema y asma existe un amplio grado de sola-
pamiento. Nuestros resultados apuntan a que casi la mi-
tad de los enfermos con enfisema avanzado (FEV, <
50% del previsto) presentan caracteristicas asmaticas,
por lo que este trabajo contribuird ain mas a la polémi-
ca sobre la conceptualizacién clinica de las relaciones
entre enfisema y asma.

El papel de la inflamacidn eosinéfila o de la inflama-
cién neutréfila en la evolucidén de la funcién pulmonar
en la EPOC es un motivo de discusiéon en la
actualidad'®. Existen cada vez mds pruebas de la vincu-
lacién entre EPOC del fumador y el asma crénica, sobre
todo desde que se publican resultados fiables sobre la
inflamacién en bronquios o parénquima pulmonar a tra-
vés del analisis histologico de enfisemas avanzados, y
también desde que se ha generalizado la incorporacién
del esputo inducido en la prictica clinica. S6lo reciente-
mente se han publicado trabajos sobre la inflamacién de
los tejidos en enfisema que han apuntado la posibilidad
de una predisposicién alérgica en algunos pacientes con
enfisema grave!”!°. Nagai et al'® analizaron muestras
pulmonares procedentes de necropsias de 41 pacientes
con EPOC y estudiaron las relaciones entre las mismas
y la respuesta a broncodilatadores; dichos autores ob-
servaron que el FEV, estaba afectado negativamente
por la eosinofilia bronquial para unos pardmetros dados
de enfisema y, ademds, demostraron que la respuesta a
broncodilatadores se asociaba a eosinofilia bronquial'®.
Y cuando se hace una seleccion estricta de fumadores
con EPOC sin que tengan antecedentes de asma ni
prueba de broncodilatadores positiva, la biopsia bron-
quial detecta, en casi la mitad de los pacientes, inflama-
cién eosindfila y engrosamiento de la membrana basal
reticular, como apuntan Chanez et al’. Este mismo autor
dedujo que dentro del grupo de las EPOC parece existir
un subgrupo que tiene buena respuesta a corticoides
orales en el FEV,, y que la inflamacién subyacente en
eso0s casos tiene caracteristicas asmdticas.

Respecto a la contribucion del esputo inducido, se ha
demostrado que hasta el 40% de los pacientes con
EPOC pueden tener inflamacion eosindfila de la via aé-
rea®. La existencia de eosinofilia en el esputo en las
exacerbaciones en pacientes fumadores con EPOC se
ha atribuido al efecto del humo del tabaco, pero tam-
bién puede deberse a otras causas como alergenos inha-
lados o sustancias quimicas sensibilizantes®. Sin embar-
go, la importancia es doble cuando se detecta la
existencia de la bronquitis eosinéfila, un hallazgo tipico
de la inflamacién asmadtica, definida como la bronquitis
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con eosindfilos en esputo en cifras superiores al 2,5%,
ya que responde a la corticoterapia y también porque
puede evolucionar a una OCFA irreversible?'?2, Y toda-
via existe mucho desconocimiento sobre la historia na-
tural de la bronquitis eosinéfila, una entidad que se sabe
que puede pasar inadvertida o manifestarse mediante un
sindrome de tos crénica o con otros sintomas respirato-
rios, como expectoracién crénica. En nuestro estudio
objetivamos que el 50% de los pacientes con enfisema
avanzado de los que se pudo obtener muestra presentaba
eosinofilia en esputo significativa (8 de 16 casos).
También demostramos que, cuando la eosinofilia en es-
puto estd presente, el paciente tendria en el 100% de los
casos una RBD positiva y ademds eosinofilia en sangre
significativa. Asi pues, seglin nuestro estudio, se podria
predecir la existencia de bronquitis eosinéfila por la coe-
xistencia en un paciente dado de eosinofilia en sangre
significativa y RBD positiva, aunque, dado el pequefio
nimero de pacientes de este estudio, se necesitaria con-
firmar este aserto con un estudio mas amplio.

Como al asma se puede definir como una inflama-
cién eosindfila de la via aérea con criterios adicionales
de sensibilizacién alérgica e hiperreactividad bronquial,
se incluyen aqui estos andlisis en pacientes con enfise-
mas que cursan con OCFA moderada o avanzada, para
dilucidar si estdn o no presentes ambas entidades. Ya
que se ha publicado que los fumadores de cigarrillos
pueden tener concentraciones incrementadas de IgE sé-
rica y de eosindfilos en sangre®, aqui reconocemos la
presencia de por lo menos tres variables como dato in-
dicativo de asma implicita. Nosotros encontramos que
el 48% de los enfisemas graves (10 de 21 pacientes) te-
nian al menos tres caracteristicas vinculadas al asma,
que definimos como presencia de perfil asmatico. El
dato ampliado con un intervalo de confianza del 99%
de probabilidades pone de manifiesto que entre el 17,6
y el 79,6% de los pacientes con enfisema avanzado ten-
drfan dicho perfil.

El papel de la sensibilizacién alérgica y la hiperreac-
tividad bronquial como factores de riesgo para la EPOC
es todavia poco claro. La tasa de declinacion del FEV,
se ha asociado con una IgE sérica elevada y con eosino-
filia en sangre periférica, aunque la declinacién es ma-
yor en el asma intrinseca que en la extrinseca®?*. Si to-
dos nuestros pacientes eran fumadores o ex fumadores
significativos, el perfil asmdtico presente podria haber
contribuido a la aceleracién de la caida del FEV,, un ra-
zonamiento ya expuesto en el estudio epidemioldgico
sobre 4.000 individuos de Apostol et al, quienes sefala-
ron que la combinacién de asma y hdbito tabaquico te-
nia un efecto sinérgico sobre el descenso del FEV,*. La
hiperreactividad bronquial como dato aislado no es lo
suficientemente sensible y especifica para el diagnodsti-
co de asma, ya que el efecto geométrico del estrecha-
miento de la via aérea puede causar hiperreactividad en
los pacientes con OCFA de cualquier causa. Sin embar-
go, estudios como el Lung Health Study demostraron
que la hiperreactividad bronquial en fumadores segui-
dos durante 5 afios fue un factor indudable para colabo-
rar en el descenso acelerado de la funcién pulmonar?.

En nuestro estudio no exponemos los datos de ante-
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cedentes asmdticos de los pacientes, lo que puede cons-
tituir a priori un defecto en el proceso de seleccion de
los mismos, pero creemos que si s6lo nos basamos, para
el diagnostico de asma en el adulto, en los sintomas cli-
nicos, podemos confundir el diagnéstico con EPOC, so-
bre todo si el paciente es también fumador'’. Otra limi-
tacion de nuestro estudio es que no registramos la
respuesta de FEV, a un tratamiento prolongado con cor-
ticoides, que no se realizd previamente en ningin pa-
ciente. Una serie de espirometrias seriadas durante un
largo tiempo tendria mds objetividad para el diagndstico
de asma, pero no disponemos de esos datos en este es-
tudio®. De ahi que se necesiten otros estudios mds obje-
tivos para acercarse lo mas posible al diagndstico de
asma, como la biopsia bronquial o el andlisis del esputo
u otros pardmetros de sensibilizacién alérgica como los
expuestos en este estudio. En nuestra experiencia, los
pacientes fumadores o ex fumadores adultos que pre-
sentan dificultad para etiquetarlos de asma o enfisema
del fumador pueden constituir un porcentaje significati-
vo de los portadores de OCFA, y por ello podrian ser
objeto de estudios mds extensos que el aqui expuesto
para refrendar o refutar las conclusiones.

Nuestros resultados sobre la estrecha vinculacion en-
tre asma y enfisema del fumador dan cobertura a la hi-
poétesis o teoria holandesa del origen y desarrollo de la
OCFA, que presume una interaccion entre factores gené-
ticos y ambientales en todos los pacientes con enferme-
dad pulmonar crénica no especifica, ya sean asma o
EPOC, ya que sospechamos que nuestros datos del perfil
asmatico estan presentes porque el asma y el enfisema
estdn implicitos en un mismo paciente!?. Por tanto, y de
acuerdo con la mencionada hipétesis, puede ser de inte-
rés investigar la sensibilizacion alérgica y la respuesta
aguda a broncodilatadores también en los pacientes con
enfisema avanzado o, mejor todavia, en las fases inci-
pientes de la declinacién del FEV,, por la posibilidad en-
tonces de mejorar el curso de éste mediante terapia an-
tiinflamatoria, y no sélo evitando el habito tabaquico.
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