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Hace unos años en el curso de un debate sobre EPOC
y medicación broncodilatadora, había mucho público,
prácticamente todo el Congreso Nacional, y alguien ex-
puso las dificultades ocasionales para el diagnóstico di-
ferencial entre asma y EPOC, cuando pidió la palabra
un reconocido fisiólogo respiratorio y sentenció que una
cosa es asma y otra muy diferente EPOC, aquélla vin-
culada al estado de hipersensibilidad y la EPOC ligada
a la obstrucción propiciada por el humo de tabaco. Pen-
samos que de alguna manera acababa de decir que sólo
hay mujeres de raza negra o blanca (u hombres), anu-
lando de un plumazo el magnífico abanico de tonalida-
des cutáneas diversas.

Nuestra especialidad tiene todavía un problema sin
resolver en la definición correcta de las entidades que
cursan con obstrucción crónica al flujo aéreo (OCFA),
una condición o estado fisiológico donde existe obstruc-
ción al flujo aéreo crónica o recurrente, dada la fuerte
superposición que se produce entre ellas, probablemen-
te porque hasta ahora se ha basado la diferenciación ex-
clusivamente en criterios no inflamatorios, verosímil-
mente por la dificultad de acceso al órgano. Así, en la
EPOC, se agrupan curiosamente la bronquitis crónica
definida en términos clínicos y el enfisema pulmonar
definido en términos anatómicos siendo la obstrucción
al flujo aéreo, que puede ser parcialmente reversible, el
estado patofisiológico común. Y aunque sea rechazado
por algunos estudiosos, aquí se van a establecer bases
de discusión para introducir una ampliación: el asma,
que de una forma práctica se aplica también en esa defi-
nición de EPOC cuando cursa con obstrucción fija, da-
das las dificultades para diferenciarla entonces de bron-
quitis y enfisema que tienen OCFA reversible. El único
nexo de unión entre las tres entidades hoy sigue siendo
la OCFA, por lo que la OCFA a nuestro entender más
merecería ser un síndrome en el que los factores decisi-
vos en origen, contribuyentes en mayor o menor pro-
porción a su desarrollo podrían ser: el humo de tabaco y
otros contaminantes ambientales, y el estado atópico.
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La relación entre infiltración inflamatoria y activa-
ción celular, y severidad de la enfermedad en asma y
EPOC está pobremente definida, ya que nos encontra-
mos en la fase inicial del análisis de las propiedades de
las células inflamatorias y el entorno neurógeno en pa-
red bronquial y ácino, aunque ya se vislumbra en un fu-
turo próximo que los criterios patológicos (celulares)
mejorarán la distinción clínica y el tratamiento entre pa-
cientes con enfermedad de vía aérea.

La inflamación bronquial en asma ha recibido desde
hace 15 años a esta parte un enorme esfuerzo investiga-
dor y sólo más recientemente en la EPOC -especial-
mente el tipo bronquitis crónica-, se están analizando
sus componentes celulares una vez superadas la influen-
cia del humo de tabaco y la teoría de la hipersecreción
mucosa crónica como decisivas o exclusivas en su etio-
patogenia, y así, ya existen numerosos estudios que se-
ñalan varios puntos de contacto con asma''3. Incluso el
análisis citológico de la inflamación alveolar en EPOC
tipo enfisema pulmonar, teórico punto opuesto y por
tanto claramente diferente a asma en el capítulo OCFA,
ha revelado hipótesis de base celular similares en ambas
entidades4-5, debido al protagonismo de células esencia-
les desde el punto de vista inmunológico. El enfisema
asociado al fumar, vinculado hasta ahora casi exclusiva-
mente a la teoría del disbalance entre proteasas y anti-
proteasas, con el neutrófilo o macrófago activados por
el humo de tabaco como células claves, ha sido estudia-
do recientemente por investigadores canadienses me-
diante inmunohistoquímica en piezas pulmonares pro-
venientes de cirugía. Concluyen que: si la inflamación
está mediada predominantemente por neutrófilos no hay
destrucción pulmonar, contrariamente a lo que ocurre si
el predominio en el tejido enfermo es de macrófagos ac-
tivados o linfocitos T5. Y si se trata de diferenciar el en-
fisema centrilobular del panacinar, sólo el primero, rela-
cionado a la bronquitis crónica, se ha visto asociado a
mayor número de linfocitos T, siendo las únicas células
entre un amplio espectro que se han vinculado por su
número con la presencia de hiperreactividad bronquial
(HRB). El tipo panacinar también asociado al tabaco
verosímilmente tiene diferente patogenia porque no
concurre al parecer esa citada reacción inmunológica
mediada por el linfocito T6. Hay cada vez más eviden-
cias de que el linfocito T activado es la célula clave -di-
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rector de orquesta- en la inflamación bronquial tanto en
asma crónico como en bronquitis crónica o enfisema de
tipo centrilobular2-5'7. Los linfocitos T activados son es-
peciales entre las células inflamatorias en el sentido de
que son las únicas células que pueden directamente re-
conocer antígenos a través de receptores específicos y
por tanto iniciar una respuesta inflamatoria con la con-
secuente liberación de citocinas8.

La definición de bronquitis crónica (BC) se aplica a
sujetos con secreción mucosa excesiva en vía aérea que
conduce a tos productiva crónica, que ocurre la mayoría
de días durante al menos 3 meses y durante 2 años su-
cesivos9. La inflamación de vía aérea ha sido identifica-
da recientemente en pacientes con bronquitis crónica
durante las exacerbaciones y consiste en acumulación
de neutrófilos, eosinófilos, linfocitos T activados y ma-
crófagos3. La causa primaria de bronquitis crónica es
sin duda el humo de tabaco; no obstante, permanece os-
curo por qué sólo una pequeña proporción, quizás entre
un 10%-15%, de fuertes fumadores desarrollan OCFA.

El asma se define como obstrucción al flujo aéreo re-
versible total o parcialmente, con HRB no específica
como característica adicional importante y además con
repercusión en la práctica, ya que se ha demostrado que
la HRB se correlaciona tanto con la severidad de la en-
fermedad como con la necesidad de medicación10'". El
problema planteado continuamente en términos defini-
torios entre asma y EPOC está en que la EPOC pueda
ser conceptuada como obstrucción irreversible o escasa-
mente reversible, y el asma cronificada también puede
desarrollar irreversibilidad de la obstrucción al flujo aé-
reo12. Para complicar más el intento de separación, un
potencial nexo de unión entre asma y EPOC, la HRB
inespecífica, ha sido demostrado también en EPOC13.

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 diáfano para desarrollar OCFA, ya precoz-
mente, está el déficit heredado de alfa-1-antitripsina,
pero sólo ocurre en una pequeña proporción de pacien-
tes14. Recientemente, Postma et al han demostrado que
una región del cromosoma, la 5ql-q 33, particularmente
rica en genes que son implicados en la inflamación alér-
gica, podría manifestar una alta susceptibilidad al esta-
do de hipersensibilidad en sus portadores, aun sin un
desencadenante claro15. Otra teoría para explicar la sus-
ceptibilidad de sólo algunos fumadores para desarrollar
OCFA se basa en la existencia de una infección pulmo-
nar adicional, concretamente por adenovirus. El grupo
de Hogg de Vancuver aplicando la técnica de la PCR e
hibridación in situ en muestras de tejido pulmonar de-
mostró que el diagnóstico de EPOC del fumador se co-
rrelaciona con un alto número de copias de ADN de
adenovirus en el tejido, por lo que se infiere que una in-
fección latente por adenovirus puede amplificar la reac-
ción inflamatoria producida por el humo de tabaco16.

Un atractivo nexo de unión entre asma y EPOC, apli-
cable al origen de ambos procesos, supuso el conoci-
miento en 1961 de la llamada hipótesis holandesa de la
OCFA por lo que se asumía 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 constitución atópica puede ser
un factor determinante en todos los tipos de OCFA,
asma y EPOC17. Esta hipótesis holandesa difiere de la
hipótesis británica que diferencia los individuos suscep-
tibles que fuman de los asmáticos, porque producen se-
creciones bronquiales abundantes y la inflamación por
el humo de tabaco les lleva al trastorno obstructivo del
flujo aéreo. El reconocimiento años más tarde de las
anormalidades de la vía aérea pequeña -lesiones típicas
del fumador con bronquitis crónica- combinadas con
enfisema introdujo el término de EPOC, diferente a
asma. En nuestro país nos hemos decantado claramente
por los británicos en detrimento de los continentales
(holandeses), al menos en este dilema. Pero en la inves-
tigación mundial al respecto, se tienden puentes cada
vez más claros entre las dos opiniones divergentes.

La intervención norteamericana verosímilmente para
apaciguar las posturas encontradas en Europa empezó
con Burrows, quien en sus estudios epidemiológicos lo-
gró relacionar alergia y HRB, con OCFA, solamente en
el denominado síndrome de la "bronquitis asmática cró-
nica", pero no en enfisema18. Los individuos con bron-
quitis asmática crónica parecen tener un mejor pronósti-
co y una mayor prevalencia de características alérgicas
comparados con pacientes con bronquitis sin fondo ató-
pico, los cuales parecen progresar más hacia enfisema.
¿Qué porcentaje se asume de cada grupo? El conocido
grado de superposición entre bronquitis crónica y enfi-
sema produciendo EPOC impide, excepto en los extre-
mos del abanico, cualquier diferenciación. Este epide-
miólogo norteamericano simplifica el problema a dos
troncos de origen de la OCFA: la forma lenta e insidio-
sa asociada al consumo de tabaco que lleva a enfisema
y la forma de bronquitis asmática asociada a atopia; no
obstante, la forma con los dos factores de riesgo asocia-
dos permanece críptica.

Aunque la respuesta broncodilatadora y la eosinofilia
significativas son las claves para el diagnóstico de
asma, Postma y Lebowitz publicaron recientemente un
trabajo epidemiológico que muestra que estas caracte-
rísticas pueden estar también presentes en bronquitis
crónica19. Burrows mantuvo en un editorial, en 1989,
que el incremento de la HRB vinculada a un estado ató-
pico constituye un factor de riesgo para el que se inicia
en el hábito tabáquico, y esto lo puntualizó en un traba-
jo de seguimiento funcional sobre 9 niños con alergia y
expuestos al humo de tabaco20-21. Pero argumentaba, por
otro lado, que las características de la inflamación de la
mucosa bronquial en el típico fumador no atópico des-
hacen esa conexión -la hipótesis holandesa- porque no
existen características de ese estado tanto en epitelio
como en regiones subepiteliales y, además, no se objeti-
van características clínicas de estado atópico como: IgE
sérica aumentada, tests cutáneos positivos o eosinofilia,
al menos en el grupo con enfisema puro. ¿Es que real-
mente los individuos fumadores son profundamente
analizados en sus potenciales características atópicas?

El estudio de las bases genéticas que determinan
alergia y asma es lo suficientemente complejo para es-
perar todavía resultados más concluyentes y adoptar
consecuentemente definiciones más precisas. Los genes
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implícitos en la respuesta alérgica bronquial se han ob-
jetivado en: receptores de células T, más o menos acti-
vos, receptores de IgE en mastocitos y basófilos, déficit
de antiproteasas y consecuente amplificación de la in-
flamación alérgica, defectos de los receptores beta-2
adrenérgicos, etc. Por otro lado, el carácter 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 fenotipo22. Uno de
estos factores ambientales, ¿podría ser el humo de ta-
baco?

Si analizamos ahora más los estudios clínicos, un
error frecuente de los grupos que estudian la OCFA es
la metodología de selección de grupos de pacientes, es-
tableciendo casi siempre el asma en sus estadios inicia-
les, sin obstrucción permanente comparándola a bron-
quitis crónica y enfisema en sus estadios finales, o bien,
asumen que un paciente dado entra en el grupo de as-
máticos simplemente porque ha tenido crisis de disnea
sibilante en su historial. Parece en cualquier caso que se
van delimitando grupos clínico-epidemiológicos en
OCFA: asma cronificada, bronquitis asmática (fumador
con característica de asma), bronquitis crónica sin ca-
racterísticas de asma y enfisema, en cuanto se estudian
estos procesos con una evolución similar. Con esta in-
formación, el clínico se ve obligado consecuentemente
a agotar las posibilidades de alergia en sus pacientes
con OCFA, pues su presencia puede tener una repercu-
sión pronostica, al vincularse un mayor grado de la mis-
ma a la acción antiinflamatoria, es decir a un mayor
componente de HRB, consecuencia de la inflamación
subyacente. Nuestro grupo presentó en el último Con-
greso de la ERS un estudio de alergia en 35 pacientes
adultos mayores de 60 años fumadores con OCFA, en el
que el 37,1% presentaban IgE específica 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 cutáneos ha-
bituales23.

El problema de al menos una parte de individuos que
abocan a OCFA es que pueden tener según lo expuesto
un fondo atópico insospechado o claramente expresado,
más 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-
presión de atopia24. El mismo grupo investigador de la
Universidad de Arizona publicó recientemente en Chest
que en las bronquitis crónicas diagnosticadas de nuevo
y asociadas al fumar, la eosinofilia, así como el tabaco
constituyen factores de primera línea en el deterioro rá-
pido del VEMS25. 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 rápidamente -deterioro del VEMS-
en su inicio puede ser una bronquitis crónica asmática?
¿Prestamos suficiente atención a estas fases iniciales?

La presencia de un número significativo de eosinófi-
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 crónica 30 veces
más eosinófilos que en las biopsias obtenidas en condi-
ciones básales3. Lacoste et al concluyen que hay una se-
ñal quimioatrayente para la migración de eosinófilos
tanto en asma como en bronquitis crónica, aunque la
degranulación eosinófila es más evidente en asma26. Ha-
raguchi et al, en un análisis 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 número de eosinófilos en
pared de vías aéreas periféricas es similar en ambos
grupos, y claramente aumentado con respecto a un gru-
po control sin enfermedad pulmonar4. Por último, en un
trabajo epidemiológico publicado en 1989, The Norma-
tivo Aging Study, se analizó en 778 varones de mediana
edad la interrelación entre fumar, marcadores objetivos
de alergia y respuesta a metacolina, concluyendo que
tanto la IgE sérica como la eosinofilia se relacionaban
de forma estadísticamente significativa a la HRB y que
los fumadores tenían significativamente mayor IgE total
en suero y más eosinófilos en sangre que la población
no fumadora. La conclusión de los autores es que fumar
y la atopia pueden actuar sinérgicamente para incre-
mentar el grado de HRB27. Este incremento en el grado
de HRB se ha demostrado ya en numerosos informes
que constituye un factor de riesgo de primera línea en el
pronóstico de la OCFA19-28-29, pero no olvidemos que la
HRB constituye una manifestación básica del diagnósti-
co objetivo de asma bronquial. Lo que ocurre es que la
HRB está directamente relacionada con la inflamación
de vía aérea, pero repercute en su concepción el control
neuronal y los mediadores celulares diversos, así como
las alteraciones estructurales de la unidad acinar tanto
en EPOC como en asma.

Woolcock descubrió que los asmáticos tienen dos
componentes de la curva dosis-respuesta a metacolina o
histamina que los distinguen de un paciente normal: pri-
mero la simple desviación a la izquierda de la curva
consecuencia de la respuesta más sensible a dosis bajas
de broncoconstrictor, y segundo la ausencia del desarro-
llo del platean, que tiene como consecuencia que la vía
aérea del asmático no tiene límite a la broncoconstric-
ción30. ¿Pero cuál es la relación entre la ausencia de pla-
teau y la inflamación crónica alérgica? El edema aso-
ciado a la inflamación incrementa el grosor de la pared
bronquial, por lo que a un grado dado de acortamiento
de la fibra muscular lisa, farmacológicamente inducido,
podría disminuir el calibre de la vía aérea de forma des-
proporcionada. La fibra muscular del asmático en expe-
rimentos in vitro al parecer se muestra mucho más sen-
sible a agentes constrictivos de vía aérea que los tejidos
de pacientes con EPOC, aunque Fish sorprendentemen-
te demostró que el aumento de la HRB fue menor en
aquellos que tenían peor función, cuando el asmático se
desplazaba hacia la obstrucción fija, probablemente
porque la vía aérea del asmático con enfermedad más
evolucionada presentaría una estructura menos "defor-
mable" por mayor fibrosis3' y en consecuencia: ya no es
tan brillante el grado de HRB cuando el asmático llega
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a la obstrucción fija. En EPOC, la pérdida de retracción
elástica típica de la destrucción enfisematosa, que se su-
pone no existe en asma en su inicio, condiciona también
una ausencia de freno a la contracción muscular y por
consiguiente a la reducción del calibre de vía aérea. Es-
tos razonamientos han hecho que autores como Paré de-
duzcan que la HRB en EPOC es una consecuencia de la
inflamación típica de EPOC, más que una predisposi-
ción32, a diferencia de lo que supone la referida hipóte-
sis holandesa17. Este mismo autor, sin embargo, asume
años más tarde que la causa del aumento de la HRB en
asma cronifícado y EPOC es similar: engrosamiento de
pared bronquial y pérdida de la presión de retracción
elástica. Así, en el enfisema de tipo centrilobular, el
grupo de Cosío de Montreal demuestra mayor engrosa-
miento de la pared interna de la vía aérea pequeña, que
se correlacionaba a mayor HRB, a diferencia del enfise-
ma de tipo panlobular, ambos en población fumadora6.

Parece entonces que es en la investigación de las con-
secuencias en la estructura y función pulmonar de la in-
flamación crónica alérgica a largo plazo donde se abren
perspectivas muy interesantes, y el grado de diferencia-
ción entre las entidades que cursan con OCFA se hace
todavía más complejo. En el niño asmático tratado con
corticoides inhalados se produce una mejora de sínto-
mas así como un lento y progresivo descenso de la HRB
pero sin retomar nunca a la normalidad presumiblemen-
te porque se han producido ya cambios irreversibles en
mayor o menor grado en la estructura de vía aérea y el
medio que la rodea, como son: edema, depósito de pro-
teoglicanos, hipertrofia de músculo liso e hiperplasia,
fibrosis y disminución de la presión de retracción elásti-
ca. Todos estos cambios -remodelación pulmonar- son
hipotéticamente los responsables futuros de una excesi-
va respuesta a cualquier estímulo. Esta noción sirve
para asumir ahora que el asma no es tanto una enferme-
dad inflamatoria bronquial como una anomalía para re-
parar adecuadamente el daño causado por cualquier
agresión inflamatoria.

En el asmático que preserva su función pulmonar
existe HRB algo más difícil de demostrar en el fumador
con bronquitis crónica; sin embargo, cuando el VEMS
del asmático disminuye en fase estable por debajo del
70% del ideal, se parece en su HRB a un bronquítico en
que está ligada proporcionalmente al nivel de descenso
del FEV133. El fenómeno del máximo estrechamiento
de la vía aérea cuando se estimula con un bronconstric-
tor fue reexaminado por Bel et al, comparando pacien-
tes con asma con obstrucción fija (a diferencia de otros
autores como Woolcock que estudiaron asma sin obs-
trucción permanente) y pacientes con EPOC. Demostra-
ron que no había diferencias significativas entre los dos
grupos pues no encontraron el fenómeno del platean en
3 de 12 pacientes con asma y en 4 de 11 con EPOC, de
lo que se deduce que el fenómeno citado, la ausencia de
platean, no es exclusivo del asmático34. En resumen,
nuestro estado actual de conocimiento con respecto a la
HRB en el asmático es que al parecer existe una dife-
rencia entre los mecanismos responsables de HRB en el
asma crónico persistente, y los mecanismos que ocurren
agudamente, en asociación a síntomas o exposición a
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alérgenos; en otras palabras, que una vez tiene lugar la
remodelación arquitectural cicatricial del bronquio suje-
to a inflamación permanente, la diferencia objetivable
entre HRB en OCFA del fumador y la deducible de una
inflamación alérgica cronificada tiene pocas diferencias,
si alguna, en el capítulo de análisis de la HRB. De he-
cho, las numerosas condiciones asociadas a HRB, como
fibrosis quística, fallo cardíaco, displasia broncopulmo-
nar, infección viral, contaminantes atmosféricos, rinitis
alérgica o incluso individuos catalogados como norma-
les, así como asma y EPOC, motivan que esta explora-
ción sufra una merma importante en su especificidad,
más evidente cuando hay obstrucción permanente al
flujo aéreo.

Volvamos al comienzo, cuando se inicia la inflama-
ción bronquial en asma y EPOC, y adquiere característi-
cas de cronicidad. El linfocito T, una vez ha reconocido
el antígeno en las capas subepiteliales de la vía aérea, se
activa y es una fuente de interleucina 5 (IL-5), una linfo-
cina que se ha demostrado que específicamente estimula
la supervivencia del eosinófilo y activa su madurez8. La
inflamación eosinófila bronquial parece permanente en
asma35, pero mediante estudios citohistológicos bien
planteados solamente se ha observado eosinofilia en las
exacerbaciones en bronquitis crónica, suponiéndose con
ello que la bronquitis crónica precisaría un desencade-
nante para la afluencia de eosinófilos en vía aérea que
podría ser la infección viral, bacterias o contaminantes
ambientales; los virus ya han demostrado un papel de
estímulo de citocinas proinflamatorias y moléculas de
adhesión36 e incluso de inductores de eosinofilia en vía
aérea37.

Ante el cruce de conceptos de atopia y contaminantes
ambientales, ya se adoptan definitivamente puntos de
vista prácticos aceptados, por ejemplo, por la ATS que,
en 1993, especifica en el diagnóstico de asma: que en
presencia de obstrucción severa puede no ser posible
distinguir asma de otros tipos de enfermedades pulmo-
nares obstructivas por lo que criterios diagnósticos adi-
cionales deben ser considerados como la presencia de
eosinofilia en sangre o esputo38. 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-
ción funcional en estadios I y II de la ATS9 y revisamos
los hemogramas, tanto al ingreso, como en fase estable,
considerada ésta separada al menos 3 meses del ingreso,
desechando asimismo para el análisis del grupo casos
como: eosinofilia tras leucocitosis con desviación a la
izquierda, así como asociados a fiebre del heno, vasculi-
tis, cáncer de cualquier tipo y síndromes de infiltrado
pulmonar y eosinofilia, manteniendo como cifra frontera
la de 275 eosinófílos por mm3, igual que la establecida
en el trabajo The Normativo Aging Study, y objetivamos
que el 40% de pacientes mantenían eosinofilia significa-
tiva (datos no publicados). ¿Es posible que sean bron-
quíticos crónicos asmáticos que han evolucionada a obs-
trucción fija grave?, y, desde el punto de vista práctico:
¿en este grupo de pacientes no debería haber sido la te-
rapia antiinflamatoria bronquial mucho más agresiva ya
en el inicio de la evolución? Verosímilmente una gran
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parte de la población con EPOC, de haber tenido terapia
preventiva antiinflamatoria a largo plazo, no habría teni-
do tiempo de desarrollar obstrucción 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 inflamación de vía
aérea que desemboca en alteraciones estructurales fijas.
Saetía et al demostraron que solamente en asma, a dife-
rencia de la eosinofilia en la reagudización de bronqui-
tis crónica, existía incremento de la expresión de inter-
leucina 539, y Hoshi et al objetivaron que las células
presentes en el esputo de asma mostraban inmunotin-
ción para IL-5 a diferencia de la bronquitis crónica, con
predominio de IL-840. Un interés renovado en la inacti-
vación de citocinas esenciales en el proceso inflamato-
rio puede llevar a terapias muy selectivas, como la inac-
tivación de IL-5 como citocina clave en asma. Así, en el
trabajo de Mauser et al sobre monos, al administrarles
anticuerpos monoclonales anti IL-5 previamente a la in-
halación de un extracto de Ascaris suum, se redujeron
marcadamente la inflamación bronquial y la HRB41.

En cuanto a la conducta terapéutica en OCFA proce-
dente de fumadores -la EPOC todavía clásica-, también
perseguimos la reversibilidad potencial y evitar los
efectos de una cicatrización o remodelación anómalas,
ante una inflamación de características menos conoci-
das que la del asma en su inicio, y también de evolución
crónica y progresiva. El National Heart, Lung and Blo-
od Institute, de Bethesda, realizó un estudio sobre las
consecuencias del humo de tabaco sobre células y pro-
cesos bioquímicos en pulmón y sobre los mecanismos
de reparación ante el daño 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 reparación que sigue al daño inflamato-
rio de cualquier tipo42.

Pero existe un problema permanente de manejo tera-
péutico adicional al cese de fumar: el uso único de
broncodilatadores o la adición de antiinflamatorios es
un motivo de polémica continua en la investigación so-
bre patología obstructiva de vía aérea. Se suele afirmar
que el mejor test para inflamación de vía aérea es com-
probar si un paciente responde o no a fármacos antiin-
flamatorios, a falta de parámetros objetivos para su eva-
luación cuantitativa; pero ¿durante cuánto tiempo? En
el caso de cesar de fumar, que verosímilmente tiene
efectos antiinflamatorios también, ya se sabe que no tie-
ne repercusión inmediata sobre el VEMS, pero es alta-
mente efectivo a largo plazo por atenuar la aceleración
de descenso del mismo. Recientemente investigadores
holandeses analizando la influencia de esferoides inha-
lados en la calidad de vida de pacientes con asma y
EPOC demuestran que, aparte de una mejora evidente
en la función pulmonar, los síntomas respiratorios me-
joran claramente, pero sólo a partir del cuarto mes en
asmáticos y a partir del séptimo en EPOC43. 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 alteración inicial del
VEMS y les aplican menos dosis de fármaco que la uti-
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lizada en el anterior trabajo citado44. 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 más terbutalina, bromuro de ipratropio
o placebo, mostrando que el subgrupo de corticoides
mejoraron cuando se compararon con el subgrupo de
anticolinérgicos o placebo45.

Van Schayck et al, en un trabajo aleatorio sobre trata-
miento broncodilatador en asma y bronquitis crónica,
examinaran el efecto de un broncodilatador sobre la
progresión de ambos procesos, en un total de 144 pa-
cientes afectados de OCFA moderada, analizados du-
rante 2 años, 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 función ventila-
toria. La explicación 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 perciba46.
El tratamiento broncodilatador exclusivo podría tener
así un efecto enmascarador sobre el deterioro de la fun-
ción pulmonar y esto puede ser más evidente aún con el
uso de los beta-2-adrenérgicos de larga acción cuando
suprimen síntomas como la disnea matutina.

Heargrave mantiene que la reversibilidad rápida y
completa de la OCFA con broncodilatadores sugiere pro-
blemas relacionados a constricción del músculo liso más
que a una inflamación de vía aérea; sin embargo, una po-
bre respuesta a broncodilatadores induce a pensar que la
obstrucción sea principalmente debida a otras manifesta-
ciones de la inflamación de vía aérea y es una indicación
de corticoterapia47. Quizá la mayor contribución de este y
otros trabajos similares de la escuela holandesa de OCFA
es que asma y bronquitis crónica merecen una disposi-
ción 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 diseñado y ya consensuado en
el tratamiento del asma crónica y persistente48.

En conclusión, creemos que las últimas investigacio-
nes de inflamación de vía aérea apuntan a hallazgos co-
munes en asma crónica persistente y bronquitis crónica e
incluso en enfisema, con una interrelación entre factores
de riesgo, destacando entre ellos la influencia de humo
de tabaco y atopia, relación aún más clara cuando se pro-
duce un efecto de adición. Aunque la intensidad de la
HRB sea discriminatoria y relacionada al pronóstico, su
falta de especificidad, sobre todo en casos avanzados de
asma y EPOC, debería abrir paso a datos más específicos
de diferenciación, esencialmente celulares, y su influen-
cia en los procesos de inflamación-reparación. Las inves-
tigaciones dirigidas en ese sentido, entre las que cabe
mencionar la monitorización continua no invasiva de la
inflamación mediante análisis de marcadores en células
en esputo inducido, con seguridad alumbrarán nuevas po-
sibilidades de diagnóstico clínico y pronóstico, ya en las
fases iniciales de estas entidades, todavía agrupadas hoy
día bajo criterios preponderantemente funcionales.
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