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EPOC y asma: prevalencia

En el año 2007 la Organización Mundial de la Salud estimó que 

aproximadamente 210 millones de personas en el mundo presentan 

enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC), de los cuales 

80 millones se encuentran en el rango clasificatorio de grave o mode-

rado. Asimismo, 3 millones de personas murieron debido a esta enfer-

medad en el año 2005 y se estima que la EPOC se convertirá en la 

tercera causa de muerte hacia el año 2030 1. De acuerdo con la misma 

organización, 300 millones de personas tiene asma y 255.000 perso-

nas murieron de esta enfermedad en el año 2005 2. En España, los da-

*Autor para correspondencia. 
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R E S U M E N

La enfermedad pulmonar obstructiva crónica y el asma son dos enfermedades inflamatorias muy prevalentes, 

caracterizadas por obstrucción del flujo aéreo, que tienen diferentes mecanismos patogénicos y diferentes 

grados de respuesta al tratamiento antiinflamatorio. Sin embargo, en la práctica clínica aparecen con frecuen-

cia presentaciones clínicas que solapan ambas enfermedades y que no están claramente representadas en los 

ensayos clínicos. Estos pacientes pueden tener una pérdida acelerada de la función pulmonar y un pronóstico 

peor, por lo que es importante su identificación temprana. Biomarcadores, como la hiperreactividad bronquial 

o el óxido nítrico en aire exhalado, han mostrado resultados desiguales. Su caracterización fenotípica nos 

permitiría individualizar y optimizar el tratamiento con corticosteroides inhalados.

© 2010 SEPAR. Publicado por Elsevier España, S.L. Todos los derechos reservados.

Chronic obstructive pulmonary disease and asthma

A B S T R A C T

Chronic obstructive pulmonary disease and asthma are both highly prevalent inflammatory diseases 

characterized by airway obstruction with distinct pathogenic mechanisms and different degrees of response 

to antiinflammatory therapy. However, forms of presentation that show overlap between both diseases and 

which are not clearly represented in clinical trials are frequently encountered in clinical practice. These 

patients may show accelerated loss of pulmonary function and have a worse prognosis. Therefore their early 

identification is essential. Biomarkers such as bronchial hyperreactivity or nitric oxide in exhaled air have 

yielded discrepant results. Phenotypic characterization will allow treatment with inhaled corticosteroids to 

be individually tailored and optimized.

© 2010 SEPAR. Published by Elsevier España, S.L. All rights reserved.
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tos publicados en el año 2009 a través del estudio EPI-SCAN 3 sitúan la 

prevalencia de la EPOC en el 10,2 % para la población comprendida 

entre los 40 y los 80 años de edad. La mayor frecuencia se observó en 

el sexo masculino, en el que se asocian factores de riesgo como la edad 

avanzada, el consumo de tabaco y un nivel educativo bajo. Respecto al 

asma y su prevalencia, el estudio ISAAC español 4, realizado en niños 

entre 6 y 7 años y adolescentes entre 13 y 14 años, mostró cifras del 

10,9 y el 12,8 %, respectivamente. En adultos, la prevalencia en España 

es menor que en países anglosajones y centroeuropeos, con una pre-

valencia que varía entre el 4,7 % en Albacete y el 1 % en Huelva, según 

el Estudio Europeo de Salud Respiratoria 5. En personas adultas jóve-
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lica similar al de la EPOC se encuentra en pacientes asmáticos fuma-

dores, los cuales también presentan escasa respuesta a los corticoides 

tanto inhalados como sistémicos 10.

EPOC con reversibilidad

Este subgrupo de pacientes con reversibilidad a los broncodilata-

dores presentan aumento de los eosinófilos en el esputo inducido, 

incremento de los valores de FeNO y mejor respuesta al tratamiento 

con corticoides 11,12, todos característicos del asma.

Exacerbaciones

Las exacerbaciones del asma y la EPOC pueden tener desencade-

nantes comunes (virus, bacterias, polución ambiental, humos). En 

ambas enfermedades, las exacerbaciones se asocian con un incre-

mento de la inflamación de la vía aérea, aumento del número de célu-

las y concentraciones mayores de citocinas proinflamatorias. Las exa-

cerbaciones de asma y desencadenadas por virus cursan con aumento 

de neutrófilos y de eosinófilos, mientras que en las exacerbaciones de 

la EPOC pueden presentar eosinofilia en el esputo 10.

Respuesta a corticosteroides

A pesar de estar describiendo dos enfermedades inflamatorias que 

afectan a la vía aérea, la respuesta al tratamiento antiinflamatorio con 

corticosteroides no es la misma para ambas afecciones, consecuencia 

de los diferentes mecanismos y características del proceso inflamato-

rio subyacente. Mientras que en el caso del asma, los corticosteroides 

son el tratamiento fundamental por su efecto antiinflamatorio, que se 

traduce en una reducción de la sintomatología, prevención de las exa-

cerbaciones y preservación de la función pulmonar 13, en el caso de la 

inflamación presente en la EPOC, los corticosteroides, tanto inhalados 

como sistémicos, no tienen un gran efecto antiinflamatorio 14, ni pre-

vienen la pérdida progresiva de la función respiratoria. Esto quedó de-

mostrado en varios megaestudios que investigaron si el tratamiento 

con corticosteroides inhalados (CSI) puede detener la pérdida progre-

siva de FEV1 que caracteriza a la EPOC 15-18. Todos ellos englobaban a un 

número elevado de pacientes y tenían un mínimo de 3 años de dura-

ción, pero ninguno de ellos demostró que el empleo crónico de CSI 

reduzca la tasa de caída de función pulmonar en pacientes con EPOC 15. 

La falta aparente de efectividad de los CSI en el proceso inflamatorio 

que subyace a la EPOC 14,19,20 se ha explicado por una pérdida de poten-

cia de estos fármacos en presencia de una carga oxidativa elevada que 

podría inactivar unas enzimas fundamentales para su correcto funcio-

namiento, las histona deacetilasas (HDAC) 21. La respuesta pobre al tra-

nes, en el estudio IBERPOC se destacó un porcentaje del 4,9 % de pa-

cientes incluidos que manifestaron haber sido diagnosticados de 

asma 6.

Similitudes y diferencias

La EPOC y el asma comparten una serie de similitudes clínicas 

que, a menudo, hacen compleja su diferenciación, en especial en pa-

cientes fumadores con historia de atopia. Sin embargo, en la mayoría 

de los casos, ambos procesos pueden tener una base patogénica y fi-

siopatológica fácilmente diferenciable. Las características clínicas 

compartidas por ambas enfermedades se basan en la inflamación y la 

obstrucción de la vía aérea, y esta última es poco reversible y progre-

siva en la EPOC, así como variable y reversible en el asma. Asimismo, 

la localización de la respuesta inflamatoria entre estas afecciones 

también presenta diferencias, lo que permite ubicar la afectación 

predominante de la EPOC en la vía aérea periférica y en el parénqui-

ma pulmonar, en contraste con el parénquima pulmonar y la afecta-

ción panfocal de la vía aérea en el asma. El recuento celular obtenido 

a partir del lavado bronquio-alveolar, esputo inducido y biopsias 

bronquiales en pacientes con EPOC, demuestra la presencia predomi-

nante de neutrófilos, linfocitos T CD8+ y abundantes macrófagos. En 

el asma, eosinófilos, mastocitos, linfocitos T CD4+ y un número me-

nor de macrófagos se dan cita en las muestras representativas del 

árbol traqueobronquial mencionadas anteriormente 7. Los mediado-

res inflamatorios también difieren y, en el caso de la EPOC, desempe-

ñan un papel predominante el leucotrieno B4 (LTB4), la interleucina 

(IL) 8 y el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), entre otros. En el 

asma se han encontrado múltiples variables inflamatorias 8 represen-

tadas por la histamina, leucotrienos, IL-4, IL-5 y IL-13. La fracción del 

óxido nítrico exhalado (FeNO) en pacientes con asma se encuentra 

aumentada, reflejo de la mayor inflamación eosinofílica. El papel del 

estrés oxidativo, aunque presente en ambas situaciones, es más pre-

dominante en la EPOC que en el asma, como consecuencia de la ma-

yor activación de neutrófilos y macrófagos asociada al efecto deleté-

reo del humo del cigarrillo. La presencia de hiperrespuesta bronquial 

(HRB), definida como una “respuesta broncoconstrictora exagerada a 

una variedad de estímulos físicos, químicos o biológicos”, es caracte-

rística del asma y se correlaciona parcialmente con la gravedad de la 

enfermedad y con marcadores de inflamación. En la EPOC, como dis-

cutiremos más adelante, la presencia de HRB no se considera un ha-

llazgo predominante. Sin embargo, al analizar el comportamiento de 

la HRB en personas mayores de 65 años, fumadores y no fumadores, 

se encontró una asociación con la excesiva pérdida de la función pul-

monar medida a través del volumen respiratorio máximo en el pri-

mer segundo (FEV1) 9. La consecuencia de la cascada inflamatoria en 

ambas enfermedades provoca una pérdida progresiva y poco reversi-

ble de la función pulmonar en la EPOC, que se caracteriza por una 

bronquiolitis que evoluciona a fibrosis, donde es posible observar zo-

nas de metaplasia epitelial de las células productoras de moco. El re-

modelado de la vía aérea presente en el asma, debido al depósito de 

colágeno subepitelial y a la hipertrofia del músculo liso bronquial, 

puede ser la causa de la progresión de la pérdida de función pulmo-

nar en el asma persistente (fig. 1).

Sin embargo, hay situaciones en las que el perfil inflamatorio del 

asma y la EPOC son similares.

Asma grave

A diferencia del asma leve, el patrón inflamatorio consiste en un 

predominio de neutrófilos en el esputo, incremento de IL-8, TNF-a y 

estrés oxidativo. Desde el punto de vista terapéutico, presenta pobre 

respuesta al tratamiento con corticoides. A diferencia del asma leve, 

en el que predomina la respuesta Th2, en el asma grave se encuentra 

un componente mixto Th1 y Th2 en las biopsias bronquiales y 

aumento de los linfocitos T CD8+. Un patrón de inflamación neutrofí-

EPOC Asma

Eosinófilos

Linfocitos T CD4

Atopia

Remodelado

Parénquima respetado

HRB

Respuesta a 
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Figura 1. Características de la enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC) y 

asma. Síndrome de solapamiento.
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tamiento con corticoides en pacientes con asma grave también se ha 

relacionado con la alteración de la función de la HDAC 22. Actualmente, 

se está investigando si el empleo de fármacos que restauren la función 

de HDAC, como la teofilina a dosis bajas 23-25, pudieran revertir la apa-

rente resistencia a los corticoides de la EPOC.

No obstante, hay algunos casos de pacientes con EPOC que mues-

tran mejoría después del tratamiento con CSI, y que presentan un 

proceso inflamatorio que se caracteriza por una presencia mayor de 

eosinófilos y FeNO elevado, similar al encontrado en pacientes asmá-

ticos 26. Estos pacientes no están generalmente representados en las 

guías de tratamiento, ya que la mayoría de ensayos clínicos realizados 

con corticoides inhalados solos o en combinación con broncodilata-

dores de efecto prolongado 15,27-29 de forma sistemática excluyeron a 

pacientes con diagnóstico de asma, atopia, individuos con aumento 

del 12 % o más de 200 ml del FEV1 posbroncodilatadores y, por su-

puesto, no realizaron test de broncoprovocación.

Del mismo modo, también hay casos de pacientes con asma grave 

y una respuesta reducida al tratamiento con CSI, que también com-

parte características con la EPOC, como el predominio de neutrófilos 

y el aumento del estrés oxidativo. Muchos pacientes asmáticos son 

también excluidos de estudios clínicos para la detección de la eficacia 

de los corticoides inhalados, por ser fumadores. Teniendo en cuenta 

que aproximadamente el 30 % de los asmáticos fuman, los resultados 

de estos ensayos clínicos no serían aplicables a este gran porcentaje. 

Más aun considerando cierta ineficacia de los corticoides en asmáti-

cos fumadores en comparación con asmáticos no fumadores, debido a 

una relativa resistencia a los corticoides 30.

Estos casos pueden corresponder con lo que se ha denominado 

síndrome de solapamiento u overlap entre asma y EPOC, como se des-

cribe a continuación.

Solapamiento entre asma y EPOC

Hasta el momento, hemos intentado diferenciar los aspectos más 

relevantes de la EPOC y del asma. Pero, ¿qué sucede con los pacientes 

que quedan atrapados a medio camino entre la EPOC y el asma, com-

partiendo factores de riesgo, aspectos clínicos, fisiopatológicos, e in-

cluso predictores de respuesta al tratamiento? El término del síndro-

me overlap entre EPOC y asma tiene como base la situación de 

solapamiento entre un aumento en la variabilidad al flujo aéreo en 

pacientes con obstrucción reversible e incompleta y exposición a 

humo de tabaco. La American Thoracic Society, en sus guías de 1995, 

ya identificaba diferentes patrones de enfermedad obstructiva de la 

vía aérea que se solapaban 31. En un intento de cuantificar este solapa-

miento utilizando grandes estudios poblacionales, se encontró que 

entre un 17 y un 19 % de los pacientes pueden tener cierto grado de 

solapamiento entre asma, enfisema y bronquitis crónica 32.

Es posible que la prevalencia de este solapamiento aumente con la 

edad. Al estudiar a personas mayores de 55 años con enfermedad obs-

tructiva de la vía aérea en fase estable (EPOC-asma) y caracterizar la 

frecuencia del síndrome overlap y su patrón de inflamación, se obser-

vó que un porcentaje del 65 % presentó un síndrome de overlap, y sólo 

el 21 y el 16 % pudo ser diagnosticado de EPOC y asma, respectiva-

mente 33. El grupo de pacientes overlap eran predominantemente 

exfumadores, un 64 % eran atópicos y mostraban un patrón inflama-

torio de características neutrofílicas. La necesidad de utilización de 

corticoides, presencia de bronquitis crónica y colonización bacteriana 

para los pacientes overlap fue similar al grupo EPOC.

Como resultado de la búsqueda de una mejor caracterización feno-

típica mejor de las enfermedades en la vía aérea, Weatherall et al 34 

describen 5 subgrupos fenotípicos de pacientes con obstrucción al 

flujo aéreo por algoritmo de agrupamiento (cluster análisis). Una de 

las intenciones principales de este estudio fue no excluir a pacientes. 

Se realizó un análisis aleatorizado poblacional, cuestionario clínico, 

pruebas de función respiratoria, medición del FeNO, muestras sanguí-

neas y tomografía computarizada de tórax, y se obtuvieron 5 grupos 

diferenciados. El subgrupo 1 se caracteriza por obstrucción al flujo 

aéreo grave y variable con hiperreactividad bronquial, atopia, consu-

mo de tabaco y producción de esputo y podría corresponder con el 

grupo de overlap mencionado anteriormente; el subgrupo 2 se corres-

pondería con el fenotipo enfisematoso; el subgrupo 3, con asma ató-

pico e inflamación eosinofílica; el subgrupo 4, con moderada obstruc-

ción sin otras características fenotípicas dominantes, y el subgrupo 5, 

formado por no fumadores con bronquitis crónica (tabla 1). Las venta-

jas obvias de la clasificación por fenotipos es que se puede lograr una 

mejor caracterización de los pacientes e individualizar el tratamiento 

para optimizar el beneficio.

Factores de riesgo

La patogenia y la historia natural de este síndrome de solapamien-

to entre asma y EPOC es motivo de debate. Hay numerosos factores de 

riesgo para el desarrollo de pérdida acelerada de función pulmonar 

que muchas veces interactúan entre sí mismos, lo cual potencia un 

efecto conjunto. Entre ellos hay que destacar: la edad avanzada, la ex-

posición al humo del tabaco (dependiente de la dosis) en edades pre-

vias al desarrollo pulmonar completo, historia de asma infantil, infec-

ciones de repetición y exacerbaciones de procesos pulmonares 

crónicos.

La hipótesis holandesa (término utilizado a partir de 1969), publi-

cada por Orie et al 35 en el año 1961, consideró a la EPOC (bronquitis 

crónica y enfisema) y el asma como dos aspectos diferentes de una 

misma enfermedad crónica pulmonar no específica. Asimismo, afir-

maron que la patogenia de esta entidad está afectada por factores en-

dógenos y exógenos. La característica fisiopatológica principal es la 

obstrucción difusa de la vía aérea, y el factor hereditario de predispo-

sición al desarrollo de HRB es un agente de susceptibilidad clave. Los 

factores endógenos más relevantes, para esta hipótesis son la edad, el 

sexo, la HRB y la atopia. Los factores exógenos destacados en la déca-

da del 1960 eran los alérgenos, las infecciones y los contaminantes 

como el humo del tabaco (similares a los actuales). A favor de esta 

teoría, y con respecto al abuso del tabaco, sólo un 10-15 % de los fuma-

dores desarrolla EPOC, con lo cual se asume una posible predisposi-

ción genética para esta enfermedad. Más aun, no todos los niños o 

adultos jóvenes expuestos al tabaco desarrollan asma, aunque se ha 

demostrado que, cuando los pulmones no han alcanzado su desarro-

Tabla 1

Algoritmo de agrupamiento (cluster análisis) de las enfermedades obstructivas de la vía aérea

Subgrupo 1

Asma atópica 

Bronquitis crónica 

Enfisema (overlap)

Subgrupo 2

Enfisema

Subgrupo 3

Asma atópica

Subgrupo 4

Obstrucción al flujo aéreo leve

Subgrupo 5

Obstrucción al flujo aéreo 

y producción de esputo

Obstrucción al flujo aéreo grave Obstrucción al flujo aéreo IgE Variabilidad PEF Mayor producción de esputo
Reversibilidad Mayor historia de tabaquismo FeNO Atopia
Tabaquismo Eosinófilos No tabaquismo
Peor calidad de vida Atopia
IgE

FeNO: fracción del óxido nítrico exhalado; Ig: inmunoglobulina; PEF: pico de flujo espiratorio.
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llo óptimo, una exposición activa y prolongada al humo del cigarrillo 

puede predisponer a la aparición de enfermedad crónica pulmonar 

no específica, al interactuar con la predisposición genética. En contra, 

y como hemos expuesto anteriormente, las características inflamato-

rias y de respuesta al tratamiento, son distintas para ambas situacio-

nes. La confirmación de esta aproximación clásica a la enfermedad 

pulmonar obstructiva está pendiente de confirmar mediante el estu-

dio genético de la EPOC y el asma.

Hiperreactividad bronquial en la EPOC. 
Prevalencia y valor pronóstico

La relación fisiopatológica entre HRB y EPOC es un área de impor-

tante controversia, ya que todavía hay numerosos interrogantes sobre 

el papel de la HRB en la patogenia de la EPOC, su impacto en la pérdi-

da progresiva de la función pulmonar y en la mortalidad, y la poten-

cial utilidad de la HRB como objetivo de la estrategia terapéutica. Los 

mecanismos que influyen en la HRB son: la inflamación de la vía 

aérea, la alteración de la neuroregulación y los cambios estructurales, 

de los cuales la inflamación es el mayor determinante del grado de 

HRB. En el estudio Lung Health Study, la prevalencia de HRB a la me-

tacolina en una población de 5.662 participantes con EPOC leve fue 

del 63 y el 87 % en varones y mujeres, respectivamente 36. El humo de 

cigarrillo es un factor de riesgo adicional para el incremento de la HRB 

en EPOC. En una cohorte de individuos con EPOC, los fumadores acti-

vos presentaron un incremento de la HRB dos veces mayor que los 

fumadores intermitentes y más de tres veces superior que los exfu-

madores en un período de seguimiento de 5 años 37.

En relación con la HRB como factor predictor de pérdida de la fun-

ción pulmonar, en el estudio SAPALDIA 38 se mostró que individuos 

con HRB inicialmente asintomáticos presentaban un riesgo mayor de 

desarrollar síntomas respiratorios, asma y EPOC. Además, se observó, 

confirmando estudios previos 37, que los fumadores activos con HRB 

presentan mayor disminución anual del FEV1.

Hay evidencia de que la HRB es también un factor pronóstico de 

mortalidad en pacientes con EPOC. En un estudio poblacional que in-

cluyó individuos que realizaron prueba de provocación bronquial con 

histamina y a los que se evaluó durante 30 años, la HRB demostró una 

asociación significativa con mortalidad por EPOC directamente rela-

cionada con la gravedad de la respuesta a la histamina. Si bien esta 

tendencia fue más pronunciada en pacientes con EPOC fumadores, 

también se verificó en no fumadores 39.

Corticoides inhalados en EPOC: búsqueda del fenotipo 
respondedor

Los objetivos del tratamiento de la EPOC son reducir los síntomas, 

aumentar la capacidad de ejercicio, mejorar la calidad de vida, preve-

nir la progresión de la enfermedad y disminuir la frecuencia y la gra-

vedad de las exacerbaciones.

El tratamiento farmacológico de la EPOC en su fase estable consis-

te en broncodilatadores y corticoides inhalados que deben indicarse 

de forma escalonada, de acuerdo con los síntomas y la gravedad de la 

enfermedad 40. Si bien los broncodilatadores agonistas betaadrenérgi-

cos y los anticolinérgicos han demostrado eficacia en atenuar los sín-

tomas, principalmente la disnea (como consecuencia de los cambios 

en los volúmenes pulmonares al disminuir el volumen residual y la 

hiperinsuflación dinámica), los antiinflamatorios tienen efectos más 

modestos. Como se ha mencionado anteriormente, los CSI no modifi-

can la pendiente de caída del FEV1 a largo plazo, pero reducen la fre-

cuencia de las exacerbaciones y mejoran la calidad de vida de pacien-

tes sintomáticos con FEV1 < 50 % y exacerbaciones frecuentes 15. Los 

CSI en combinación con betaagonistas de acción prolongada en pa-

cientes con EPOC de grado moderado-grave fue más efectivo que los 

componentes por separado y el placebo en la reducción de las exacer-

baciones, en la mejoría de la función pulmonar y de la calidad de 

vida 28,29, lo que justifica su recomendación en este grupo de pacientes. 

En el estudio TORCH 28, el tratamiento combinado con fluticasona/sal-

meterol presentó además una reducción de la mortalidad en el grupo 

tratado con el tratamiento combinado, aunque no alcanzó significa-

ción estadística. Este estudio también levantó la alerta sobre una se-

ñal de mayor riesgo de neumonías en pacientes tratados con flutica-

sona, que se ha confirmado en otros estudios 41 y se ha apoyado por 

diversos metaanálisis 42, si bien este efecto adverso no parece asociar-

se a una mortalidad mayor.

Considerando el extenso uso de los corticoides en EPOC, las con-

troversias todavía existentes en cuanto a sus efectos 43, los riesgos de 

su uso prolongado y la evidencia que indica la existencia de un 

subgrupo de pacientes “respondedores a los esteroides”, se hace ne-

cesaria la búsqueda de una estrategia que permita un enfoque más 

selectivo, que maximice los beneficios y minimice los riesgos.

Predictores de respuesta a los corticoides en la EPOC

La presencia de pacientes con EPOC y asma con respuestas diferen-

tes a los CSI probablemente refleja la existencia de una variedad de 

fenotipos de enfermedad de las vías aéreas que se caracterizan por 

procesos patogénicos, expresión clínica y respuesta terapéutica dife-

renciados 34, como hemos explicado anteriormente. En este contexto, 

se han explorado algunos biomarcadores potencialmente capaces de 

predecir la respuesta al tratamiento con CSI. Una serie de estudios 

demuestran que la mayoría de los pacientes que responden a los cor-

ticoides presentan inflamación eosinofílica de las vías aéreas. Amplia-

mente demostrado en asma, también en EPOC, la eosinofilia en el es-

puto inducido se asocia a la respuesta a corticoides sistémicos e 

inhalados a corto plazo 12,44. En el estudio de Leigh et al 45, que incluyó 

a 40 individuos con EPOC moderada-grave, hubo un 38 % de pacientes 

con esputo eosinofílico (definido con eosinófilos ≥ 3 %). En este grupo, 

el tratamiento con budesónida a dosis altas normalizó los eosinófilos, 

disminuyó la disnea y produjo un incremento pequeño, pero estadís-

ticamente significativo, del FEV1 comparado con placebo. Los pacien-

tes sin eosinofilia no mostraron beneficios.

Teniendo en cuenta que el FeNO se correlaciona con la inflama-

ción eosinofílica de la vía aérea y que es una medición más simple y 

rápida que el esputo inducido, en varios trabajos se ha explorado su 

valor como predictor de respuesta al tratamiento antiinflamatorio 

en la EPOC. Si bien el FeNO es un biomarcador eficiente en predecir 

la respuesta favorable en asma 46, los resultados en EPOC no son tan 

claros. Dummer et al 47 estudiaron la potencialidad del FeNO en pre-

decir la respuesta a corto plazo a la prednisona (4 semanas) y de-

mostraron sólo un valor limitado en predecir un aumento del FEV1. 
El hallazgo más importante fue el valor predictivo negativo de una 

FeNO baja (87 % para FeNO < 25 ppb), una clara evidencia de que un 

valor normal es de utilidad en predecir la ausencia de resultados fa-

vorables. En la misma línea, en un estudio reciente se demuestra que 

valores elevados de FeNO bronquial, pero no alveolar, se asociaron 

con la disminución de síntomas y mejoría de función pulmonar tras 

4 semanas de tratamiento con fluticasona inhalada en pacientes con 

EPOC 48.

Tratamiento de EPOC con hiperreactividad bronquial

Como hemos mencionado, la HRB es otro componente posible de 

la enfermedad de las vías aéreas. Es bien conocido que los pacientes 

asmáticos disminuyen la HRB a estímulos directos e indirectos con los 

esteroides inhalados, y que incluso la determinación de la dosis ópti-

ma para alcanzar el control de la enfermedad a largo plazo se logra de 

modo más efectivo con la medición de la HRB, que tan sólo a partir de 

síntomas y valores espirométricos 49. Ahora bien, los estudios disponi-

bles en EPOC son más difíciles de interpretar. El estudio de mayor en-

vergadura que evaluó la reactividad bronquial a la metacolina como 

un objetivo secundario del tratamiento fue llevado a cabo por el Lung 
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Health Study Group 18 con triamcinolona inhalada. El grupo tratado no 

mostró cambios en la tasa de caída de la función pulmonar, aunque sí 

disminuyó la HRB, los síntomas y la utilización de servicios médicos. 

En este estudio no se evaluó mortalidad ni exacerbaciones, ni estaba 

diseñado para evaluar la capacidad de la reactividad bronquial de pre-

decir el tipo de respuesta al tratamiento. De todas maneras, otros es-

tudios con menor número de pacientes no demostraron cambios en la 

reactividad bronquial al usar otros corticoides inhalados. En un estu-

dio reciente que evaluó la efectividad de la combinación budesóni-

da-formoterol más tiotropio o placebo, y que no excluyó a pacientes 

hiperreactivos, se demostraron importantes efectos en la función pul-

monar, síntomas y, sobre todo, exacerbaciones, lo cual puede indicar 

un camino a seguir a la hora de seleccionar a pacientes para este tipo 

de ensayos 50.

Conclusiones

Cada vez se reconoce con más evidencia que los criterios diagnós-

ticos actuales de asma y EPOC no describen completamente todas las 

variedades fenotípicas que presentan las enfermedades inflamatorias 

de las vías aéreas. Sin embargo, aquellos criterios se aplican de modo 

riguroso en la inclusión de pacientes en los ensayos clínicos, con lo 

cual se pierde la posibilidad de diferenciar y evaluar con más preci-

sión el efecto del tratamiento disponible en los distintos fenotipos 

clínicos. Al relacionar la evidencia existente a favor de la efectividad 

del tratamiento antiinflamatorio en los procesos inflamatorios eosi-

nofílicos, con el algoritmo de agrupamiento, se podría indicar que el 

grupo de pacientes con fenotipo de solapamiento entre asma y EPOC 

(cluster 1) es la subpoblación que más se beneficiaría con los CSI y 

broncodilatadores. Los desafíos para el futuro son evaluar la efectivi-

dad del tratamiento en este grupo de pacientes con características 

clínicas de asma y EPOC superpuestas, evaluar el papel de la HRB en la 

predicción de respuesta y, posiblemente, utilizar biomarcadores de 

inflamación neutrofílica, considerando el creciente desarrollo e inves-

tigación de tratamientos que disminuyen la selección neutrofílica en 

procesos inflamatorios crónicos de la vía aérea.
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