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La combinacién de ginebra y ténica (agua carbonatada con qui-
nina) permitié combatir el paludismo con una bebida de agradable
sabor y, de paso, la consolidacién del imperio britanico. Ademas, y
de forma insospechada, terminé por estimular la reflexiéon cienti-
fica en los autores de este editorial, instaurando una modalidad de
investigacion traslacional que podria considerarse precursora del
«from bar to bedside», ya que permite extraer analogias de la vida
real que pueden ser llevadas mas tarde a la practica clinica. Con
un poco de imaginacién podriamos considerar que la ginebra es un
fenotipo del endotipo de las bebidas alcohdlicas y que la ténica es
un fenotipo del endotipo de las bebidas refrescantes gaseadas. Seria
absurdo catalogar al gin-tonic como un fenotipo de la ténica o de
la ginebra, al igual que suponer que el sindrome de coexistencia
de EPOC y asma (ACOS) pueda ser un fenotipo de cualquiera de las
2 enfermedades. La coincidencia de ambas en la via aérea deberia
resultar en un proceso que agrupase las caracteristicas inflamato-
rias propias de cada una de ellas, de igual forma que la coincidencia
de la ginebra y de la ténica en un mismo vaso conserva propieda-
des de las 2 bebidas pero resulta en otra completamente diferente.
Lo habitual es que la ginebra se eche antes que la ténica y que el
asma anteceda la aparicién de la EPOC, pero si se vertiese antes el
refresco que la bebida alcohdlica (es mas infrecuente que la EPOC
aparezca antes), el resultado final seria parecido.

Si esta hipétesis es verdadera, se deberian cumplir ciertas pre-
misas:

1. Los pacientes con ACOS muestran un patrén inflamatorio mixto,
con elementos procedentes de la EPOC (Th1) y del asma (Th2).

2. Este patrén inflamatorio mixto comporta caracteristicas clinicas
y pronodsticas que difieren de las que se pueden encontrar en
asma y en EPOC por separado.

3. Las primeras 2 premisas resultan en un planteamiento terapéu-
tico diferente al de la EPOC y al del asma.

El cumplimiento de estas premisas permitiria clasificar el ACOS
como un sindrome, pero hasta que ello se demuestre, algunos
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autores recomiendan amputar la S del acrénimo y asumir que el
ACO seria la mera coincidencia de 2 enfermedades en un mismo
individuo!. Lo que si parece claro es que la gran mayoria de los
especialistas (84% en Espafia) reconoce, al menos, que se trata de
una realidad clinica?.

{Qué pruebas hay de todo ello?

Kitaguchi et al., en un estudio retrospectivo con una pequefia
muestra, observaron que los pacientes con EPOC y sintomas de
asma tenian un mayor niimero de eosinéfilos en sangre y esputo?,
pero es necesario ampliar esta investigacion a una poblacién
mas amplia -con enfermedad obstructiva crénica de la via aérea
(OCFA)- que incluya pacientes con ACOS, EPOC y asma para esta-
blecer patrones inflamatorios caracteristicos (si es que los hay) y
comprobar su estabilidad a lo largo del tiempo.

Hay cierta controversia en cuanto a la repercusion clinica y
pronéstica del ACOS. Algiin estudio® concluye que conlleva exa-
cerbaciones mas frecuentes y graves ademas de una peor calidad
de vida, mientras que otros® indican lo contrario. Estas diferencias
se podrian explicar por como se define el sindrome en cada publi-
cacién o por la diferente gravedad de las poblaciones incluidas. Se
podria conjeturar que, en pacientes con ACOS y obstruccion leve, el
peso del asma podria ser mayor que el de la EPOC, lo que redundaria
en una mejor respuesta terapéutica y un pronéstico mas favorable,
mientras que en casos con obstruccién grave predominaria la EPOC,
el margen de mejoria con el tratamiento seria menor, y el asma
coexistente empeoraria atin mas los sintomas y las exacerbaciones.

Es evidente que si no conocemos con precision la fisiopatologia
de ACOS y no estan bien establecidos su prondstico y caracteristi-
cas clinicas distintivas, es imposible establecer pautas terapéuticas
basadas en evidencia cientifica, aunque cabe asumir que tratamien-
tos eficaces para la EPOC y el asma deberian serlo también para el
ACOS.

{Qué problemas comporta la investigacion clinica sobre el
sindrome de solapamiento asma-EPOC?

La mayoria de los estudios realizados hasta la fecha para conocer
la prevalenciay las caracteristicas del ACOS han sido mal enfocados,
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ya que eligen muestras de EPOC exclusivamente*?. Se deberia par-
tir de una poblacién con OCFA y buscar las caracteristicas clinicas
y patogénicas que identifican a los pacientes con cada una de sus
variantes: asma, EPOC y ACOS. Esto han hecho parcialmente Van
Boven et al.’ en una cohorte retrospectiva de pacientes con asmay
EPOC. Encontraron que los pacientes con ambos diagndsticos eran
mas frecuentemente mujeres, de menor edad y con una mayor pre-
valencia de rinitis, ansiedad, reflujo gastroesofagico y osteoporosis
que aquellos que estaban clasificados inicamente como EPOC. Por
el contrario, estos mostraron una mayor frecuencia de cardiopatia
isquémica y disfunciéon renal que pacientes con asma y EPOC.

Se debe sefialar que en este tipo de estudios nos toparemos con
la carencia de una clara definicién del ACOS. Si nos centramos en los
sintomas o la funcién pulmonar (poco especificos) sera dificil dife-
renciarlo de asma y EPOC. Si nos decantamos por biomarcadores
que reflejen mejor o peor la inflamacién subyacente (eosinofilia en
esputo o sangre, periostina, FENO, etc.) agruparemos a los pacientes
de acuerdo con los valores de estos y en cada conjunto resultante
entraran sujetos con EPOC, con asma o con ambos. Aceptando esta
estrategia deberemos asumir la falta de validacién de los biomarca-
dores, suinexactitud a la hora de identificar un fenotipo clinico (por
ejemplo, no todas las asmas alérgicas de inicio temprano muestran
eosinofilia) y su variabilidad intraindividual a lo largo del tiempo,
bien espontidnea o por consecuencia del tratamiento.

Cualquiera que sea el método para agrupar pacientes con OCFA
(sintomas y funcién o biomarcadores) encontraremos que las dife-
rencias clinicas y pronésticas entre los diferentes grupos podrian
ser debidas tanto a la fisiopatologia subyacente como a la grada-
cién de gravedad consecuencia del nivel de obstruccién bronquial,
lo que complicara la obtencién de conclusiones.

iComo deshacer el entuerto y celebrarlo con un gin-tonic?

Conceptualmente, desde los tiempos del simposio de Ciba en el
afio 1959 se ha considerado la EPOC como un overlap entre bronqui-
tis crénica, enfisema y subtipos del asma asociados con obstruccién
bronquial’, algo que fue por primera vez representado mediante
un diagrama de Venn no proporcional por Snider®. De acuerdo
con la llamada hipétesis holandesa®, asma, bronquitis crénica y

enfisema deberian ser consideradas diferentes expresiones de la
OCFA. Existiria una predisposicién genética para presentar OCFA y
la exposicion a factores ambientales (alérgenos, tabaco, infecciones,
irritantes, etc.) decantaria la expresion clinica hacia uno u otro pro-
ceso. Sin embargo, los estudios realizados para encontrar un tronco
genético comdn han resultado negativos'®.

En definitiva, parece mas razonable estudiar la asociacién de
marcadores de inflamacién con caracteristicas clinicas y prondsti-
cas diferenciales y contemplar toda la poblacién de pacientes con
OCFA, en conjunto, y con un amplio espectro de gravedad. Ideal-
mente, los estudios deberian ser longitudinales para comprobar la
estabilidad de la clasificacién a lo largo del tiempo. Solo asi podre-
mos saber si el ACOS es una entidad clinica diferenciada de las 2 que
la componen. Es de esperar que la iniciativa de la SEPAR, el estudio
CHACQOS, resuelva alguna de estas dudas.
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