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Revision

La relacion entre el asmay
la enfermedad pulmonar
obstructiva cronica

Marcia Solano-Ortiz, Lydiana Avila-de Benedictis, Manuel Soto-Quirds

Resumen

Asma y enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) son enfermedades pulmonares
comunes con semejanzas y diferencias. Estudios genéticos recientes han dado informacion
importante acerca de los multiples loci susceptibles para cada enfermedad. Estudios del genoma
han mostrado resultados similares en al menos una region cromosomal en ambas enfermedades,
asi como también evidencia de la interaccion con factores ambientales (por ejemplo, el fumado
activo en los pacientes con EPOC, o el pasivo en aquellos con asma). Existen pocos estudios
recientes acerca del remodelamiento de la via aérea y su importancia en pacientes asmaticos
persistentes cronicos, lo que podria explicar de cierta forma la progresion de estas personas a
enfermedades pulmonares obstructivas cronicas.

Descriptores: Asma, EPOC, bronquitis cronica, enfisema pulmonar, Teoria Holandesa,
obstruccion de la via aérea, remodelamiento de la via aérea

Key words: COPD, smoking, remodeling of de airway

Recibido: 3 de mayo de 2006 Aceptado: 17 de octubre de 2006

En 1960, Orie y cols formularon la hipotesis holandesa.!** En ella se habla de las varias
formas de obstruccion de la via aérea (asma, bronquitis cronica y enfisema) que no debian ser
consideradas como enfermedades separadas, sino como diferentes expresiones de una sola
enfermedad: la enfermedad pulmonar crdnica no especifica. Ademas, referian que los factores
genéticos (atopia e hiperreactividad), los factores enddgenos (sexo y edad) y los exodgenos
(fumado, infecciones y alergenos) jugaban un rol importante en la patogénesis de esta
enfermedad.'* Ellos concluyeron que la alergia y la hiperreactividad bronquial podian ser fuertes
factores predictivos para el desarrollo de esta enfermedad pulmonar no especifica. También,
mencionan que podria tener origen en la infancia y persistir hasta la vida adulta. Los mismos
autores revisaron la hipotesis en 1990, sugiriendo una mayor busqueda y revision con criterios
genéticos.!

En oposicion a los holandeses, surge la hipdtesis britanica, en donde mencionan que la
obstruccion de la via aérea pequeia se debe principalmente a la hipersecrecion de moco resultado
del fumado de cigarrillos, de la contaminacion ambiental y de infecciones respiratorias. Los
autores de esta hipdtesis aceptaron la categorizacion de la enfermedad pulmonar obstructiva
crénica (EPOC) en obstructivo e hipersecretor.

Hoy se sabe que el asma y la EPOC son enfermedades respiratorias causadas por la interaccion
de la susceptibilidad genética con los distintos factores ambientales.’® Adcock y otros autores®
proponen un tipo de regulacion epigenética, tomando en cuenta la edad de inicio de los sintomas,
los efectos del género y los del origen de los padres, que son muy importantes, tanto en asma
como en EPOC. En este mismo estudio se evidencio la susceptibilidad de fenotipos en la region
cromosomal, tanto para asma como para EPOC, y la interaccion ambiental de los genes con el

71



fumado pasivo en los pacientes asmaticos y el fumado
individual en EPOC. Por ultimo, mencionan el ejemplo de
un gen candidato en comun, la interleukina-13.

Ademas, esta revision encuentra evidencia de que la
hiperreactividad bronquial y el fumado son factores comunes
de riesgo para asma y EPOC. La obstruccion de la via aérea
en ellas se considera la caracteristica patofisiologica
comun.*’

EPOC

Muchas definiciones diferentes han existido tradicional-
mente para EPOC.>"# La mas reciente, aceptada y publicada
por la Iniciativa Global para Enfermedades Pulmonares
(GOLD) 1la clasifica como “enfermedad caracterizada por
limitacion al flujo de aire que no es completamente reversible.
Esta limitacion usualmente es progresiva y se asocia con una
respuesta inflamatoria anormal de los pulmones a gases o a
particulas nocivas”.>® Esta definicion depende mas de
cambios fisiologicos que del diagnodstico clinico. Los
subtipos de EPOC, avalados por la GOLD (asmatico,
bronquitico y enfisematoso), pueden todos tener etiologias
diferentes y acompafiarse de estrategias de manejo
diferentes. °

La etiologia del EPOC es multifactorial, y la causa
principal, el tabaco; sin embargo, un 10-15% de los enfermos
de EPOC no son fumadores. Se han descrito factores
ambientales y factores del huésped implicados en mayor o
menor medida en el desarrollo de la enfermedad y cuyo
grado de relacion con la aparicion de esta patologia es
variable.

El diagnostico de EPOC debe ser considerado en
cualquier paciente con sintomas de tos, produccion de esputo
o disnea, e historia de exposicion a factores de riesgo para la
enfermedad. La limitacion al flujo de aire se confirma por
espirometria. La presencia de un FEV1 postbroncodilatador
<80% del valor predicho, en combinacion con un FEV1/
FVC <70%, confirma la limitacién del flujo de aire, que no
es reversible. Esta obstruccion puede ser espontanea y
responder al uso de un broncodilatador inhalado o de
corticoesteroides inhalados u orales. La definicion de la
GOLD clasifica la reversibilidad como un incremento del
FEV1 de 200 ml y una mejoria del 12% con respecto al
FEV1 basal. Es importante mencionar que aunque el EPOC
ha estado estrechamente relacionado con el fumado de
cigarrillos en el mundo desarrollado, el fumado nunca ha
sido parte de ninguna definicion de EPOC; sin embargo,
tipicamente es tomado en cuenta por el clinico.’

Asma

Otra de las formas de obstruccion de la via aérea
mencionadas en la hipotesis holandesa es el asma."'® Se
define como un “desorden inflamatorio reversible de la via
aérea con obstruccion al flujo de aire e hiperreactividad
bronquial, que varia en severidad con el espectro de la
enfermedad”.!" Se trata de una enfermedad crénica que

puede manifestarse inicialmente durante la infancia o incluso
en la vida adulta. Aunque muchos niflos con asma tienen
remision al crecer, otros nifios sin asma la desarrollaran en la
vida adulta. El conocimiento que se tiene acerca de los
factores que influyen en el inicio y prondstico del asma
durante la adolescencia y la vida adulta es muy limitado.'?

El asma intermitente o persistente leve comprende una
serie de sintomas como tos paroxistica, sibilancias y disnea,
que ocurren con periodicidad, alternando con lapsos libres
de sintomas. Por el contrario, el asma persistente moderada
o severa cursa con sintomas frecuentes, y principalmente
con reversibilidad incompleta a la obstruccion del flujo de
aire, por lo que amerita tratamiento continuo.'® El diagndstico
mas especifico del asma se realiza mediante pruebas de
provocacion de metacolina o histamina. Borg y cols'
demuestran en un estudio realizado en Australia y Nueva
Zelanda, que la espirometria es el método que mas se utiliza
para definir el grado de reversibilidad en cuanto a obstruccion
al flujo de aire, seglin el GINA (Iniciativa Global contra el
Asma)'’® y demas entes reguladores.

Silva y cols'® mostraron en un estudio que la persona
asmatica activa tiene mas probabilidades que los asmaticos
inactivos o inclusive los no asmaticos, de llegar a tener
EPOC. Se habla entonces de un riesgo 10 veces mayor de
adquirir sintomas de bronquitis cronica, 17 veces mas riesgo
de ser diagnosticados como enfisema y 12,5 veces mas
riesgo de cumplir con los criterios para EPOC.!"!8

Epidemiologia

EPOC es un problema publico de importante significado.
Es la cuarta causa de mortalidad y morbilidad en los Estados
Unidos, se prevé que aumente cinco veces mas en las
proximas dos décadas."

En el 2000, aproximadamente 10 millones de adultos
americanos se reportaron con diagnodstico de EPOC. Sin
embargo, el Estudio Nacional de Salud y Nutricion
(NHANES III) DE 1988-1994 detect6 cerca de 24 millones
de adultos americanos con alteracion en las pruebas de
funcion pulmonar, lo que indica el subdiagndstico importante
de pacientes con EPOC.? Es por ello que la GOLD
recomienda como método diagnodstico de rutina: la
espirometria. Xu X y cols?! mostraron, en otro estudio
poblacional con adultos, que 10-25% tenian una
hiperreactividad bronquial marcada, y que de estos individuos
un 20-50% no manifestaban sintomas respiratorios cronicos.
El grupo de investigadores concluye entonces que la mayoria
de los pacientes atn no tenian el diagndstico de asma. En
otro estudio similar realizado en Australia, también se
demostro6 lo relevante del subdiagndstico y subtratamiento,
pero de los pacientes asmaticos adultos mayores'>?,
tomando en cuenta que las pruebas de funcion pulmonar no
son consideradas como examenes de rutina en la poblacion
con riesgo.”
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El fumado es el principal factor de riesgo para el
desarrollo y progresion de EPOC. Sin embargo, solo el 20%
de los fumadores desarrolla EPOC %% y cerca del 15% de
las muertes relacionadas a EPOC se producen en pacientes
no fumadores, lo que sugiere que también otros factores son
importantes.'®?*% Se han propuesto muchas vias como
patogénesis de EPOC: el tamaiio pulmonar reducido durante
la infancia a la vida adulta, el decline prematuro cuando la
funcion pulmonar deberia ser estable en los adultos jovenes,
o el decline acelerado de la funcion pulmonar después de los
35 afios de edad. Otros factores de riesgo que se identifican
aparte del fumado, y que son importantes en el desarrollo y
progresion de la EPOC son: asma y reactividad bronquial,
ocupacion, factores genéticos, contaminacion ambiental,
género, estatus socioecondmico, nutriciéon y exposiciones
durante la infancia.

Con frecuencia, la EPOC es diagnosticada equivocada-
mente como asma o no es diagnosticada en sus etapas leves
y moderadas. Son muchos los factores responsables de esto,
por ejemplo: el periodo de latencia entre el inicio del fumado
que causa EPOC y el inicio actual de la enfermedad, la
relativa pequefa fraccion de fumadores que cursan con
EPOC, el origen silente clinico y fisiologico de la EPOC
durante su desarrollo temprano, entre otros. Por ser una
enfermedad que suele manifiestarse después de los 40 afios,
los sintomas son atribuibles inicialmente a la edad, por lo
que los pacientes se atienden ya en etapas tardias, cuando los
sintomas son severos.'>!®

Patogénesis

Se han definido factores responsables para el desarrollo
de EPOC. El modelo aplicado en cuanto a determinar el
riesgo que tienen las personas fumadoras y las no fumadoras
favorece a estas ultimas, pues el estimulo de particulas
nocivas y gases (como el tabaco) es menor en quienes nunca
han fumado®'%!?5y 1o mismo que una menor predisposicion
a tener algunas de estas enfermedades pulmonares. El rol de
los factores intrinsicos (asma e hiperreactividad bronquial,
genética®®, sexo, edad) y extrinsecos (infecciones,
contaminacion ambiental, nutricion, exposicion ocupacional
y exposiciones pediatricas?’) en el desarrollo y progresion
del EPOC en pacientes no fumadores es lo que se esta
estudiando ahora.

Los factores intrinsecos de mayor trascendencia son:

Asma e hiperreactividad bronquial. Asma y EPOC han
sido tradicionalmente definidas como enfermedades separadas
debido a su distinta patogénesis y reversibilidad de la
obstruccion de la via aérea. Sin embargo, en la definicién de
la GOLD, el asma con alteracion de la funcion pulmonar no
completamente reversible es también un tipo de EPOC.®
Aunque los sintomas de asma y otros subtipos de EPOC seran
similares, hay diferencias fisiologicas en los procesos inflama-
torios que conducen a estas condiciones®*** (Cuadro 1).

La relacion entre reversibilidad con el broncodilatador,
sensibilidad bronquial y disminucion de la funcion pulmonar
es compleja. Intuitivamente, un alto grado de reversibilidad
sugiere que ha ocurrido un menor remodelamiento y esto a
su vez, que con intervenciones apropiadas los pacientes
pueden tener un mejor prondstico.

Cuadro 1. Caracteristicas de la inflamaciéon en EPOC y asma.

EPOC

ASMA

Neutrofilos 3430
Gran incremento de macréfagos
Incremento de linfocitos T CD8+

Células

Eosindfilos 3!

Poco incremento de macréfagos
Incremento de linfocitos Th2 CD4+
Activacion de células mastociticas

Leucotrieno B, *
Mediadores IL-8
FNT-alfa 33

Leucotrieno D,
IL-4, IL-5
Muchos otros

Metaplasia escamosa del epitelio
) Destruccion parenquimal

Consecuencias ) )
Metaplasia mucinosa

Agrandamiento glandular

Fragilidad de epitelio

Adelgazamiento de la membrana basal.
Metaplasia mucinosa

Agrandamiento glandular

Respuesta al Poco o ningln efecto de
tratamiento glucocorticoides 3%

Inhibicion de la inflamacién por glucocorticoides

Tomado de GOLD °
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Las personas, fumadoras o no, con hiperreactividad
bronquial tienen una pérdida acelerada de funcion pulmonar,
no habiéndose demostrado que esta conduzca al desarrollo
del EPOC. Tampoco se ha demostrado que esta asociacion
con la EPOC empeore la evolucion funcional de los
enfermos. Existe mucha controversia ain, y no esta claro
que la hiperreactividad bronquial represente el mismo
fenomeno en asma o en EPOC.¥3#

Pacientes con asma severa e irreversible obstruccion del
flujo de aire tienen una mayor duracion de la enfermedad,
un mayor proceso inflamatorio y, en la TAC, mayores
anormalidades sugestivas de remodelamiento de la via
aérea>** a pesar de estar en tratamiento y experimentar un
dafio equivalente en la calidad de la vida. E1 FEV1 <75%
predice una obstruccion severa del flujo del aire*'*?, esta
condicion irreversible que puede deberse a una inflamacion
notratadaalinicio del curso de laenfermedad o, inusualmente,
a un asma agresiva. Algunos estudios han demostrado la
efectividad a largo plazo de corticoesteroides inhalados en
pacientes con asma leve y moderada, en cuanto a prevencion
del remodelamiento de la vida aérea. 353643

Genética: Tanto asma como EPOC tienen determinantes
genéticos™'?, pero solo la deficiencia de alfa-1-antitripsina
ha demostrado ser un factor de riesgo para el desarrollo de la
forma enfisematosa de EPOC. Los unicos genes que aparecen
en varios estudios asociando estas dos patologias son: los
genes del factor de necrosis tumoral —alfa y el del antigeno
leucocitario humano.!”- 43

Meyers y col® sugieren que polimorfismos en al menos
uno de los genes del cromosoma 2q son fundamentales para
determinar el grado de obstruccion de la enfermedad
pulmonar, medida por la relacion FEV1/FVC. En otros dos
estudios se habla del cromosoma 5g- un gen fuerte-
relacionado con el fumado pasivo. Numerosos estudios
genéticos mostraron también el asma y su susceptibilidad a
una region del cromosoma 5q31-5q33, en muchas
poblaciones. Esta region a su vez incluye un grupo de
citoquinas proinflamatorias importantes en la regulacion
inmune, entre ellos IL-13 e IL-14. Es por eso que se cree
posible que polimorfismos en el gen de la IL-13 contribuyan
a la regulacion compleja del asma, EPOC y atopia.

El ultimo analisis de asociacion genética en personas
con EPOC* realiz6 un test-replicacion aproximado y se
logré identificar cuatro genes relacionados: EPHX1
(hidrolasa epoxido microsomal), el latente factor de
crecimiento transformante § unido a la proteina 4 (LTBP4),
la proteina surfactante B (SFTPB) y el factor de crecimiento
transformante-f1 (TGFB1) localizado en el cromosoma 19,
que se han asociado con los fenotipos relacionados con
EPOC. Los diferentes genes encontrados en este estudio
pueden empezar a explicar la heterogeneidad de EPOC.

Sexo: datos recientes muestran que mas mujeres que
hombres tienen EPOC, son hospitalizadas y mueren por este

diagnostico. Esto es posible debido al incremento del fumado
en esta poblacion, a factores hormonales a un incremento de
la respuesta bronquial en el uso de algunos medicamentos,
entre otros.

Edad: conforme incrementa la edad se ha observado un
deterioro progresivo de las funciones vitales corporales,
incluida la funcion pulmonar. Numerosos estudios han
demostrado un deterioro de la funcién pulmonar conforme
aumenta la edad, tanto en fumadores como en no fumadores,
aunque declina mas rapidamente en los fumadores.?*?

A pesar de las grandes diferencias entre asma y EPOC,
varios factores siguen llamando la atencién en el vinculo
entre estas dos enfermedades; algunas manifestaciones
sugieren que la patogenia del asma y EPOC tienen muchos
puntos en comun. Se han identificado algunos factores
genéticos y ambientales en los individuos con asma que
podrian relacionarse con el caracter susceptible de los
individuos a padecer la enfermedad, sin embargo, hasta
ahora la mayoria de las variaciones en la susceptibilidad no
pueden atribuirse a factores conocidos.

La evidencia epidemiologica y similitudes en los
mecanismos inflamatorios sugieren, en diversos estudios,
que condiciones respiratorias en la infancia y enfermedad
pulmonar obstructiva cronica que se inicia en la vida adulta,
pueden tener una etiologia comun. La posibilidad de una
inflamacion de la via aérea persistente no controlada que
provoca una ruptura en la arquitectura de la via aérea y que
resulta en remodelamiento, conduce a sintomas de
hiperreactividad bronquial, tanto en pacientes asmaticos
como con EPOC. Otras investigaciones mas prometedoras
en cuanto a la relacion directa de asma y EPOC mencionan
el estudio del genoma, el cual podria identificar regiones de
cromosomas que podrian relacionarse con algunos fenotipos
de obstruccion al flujo aéreo: asma, enfisema pulmonar y
bronquitis cronica.

Abstract

Asthma and COPD are common pulmonary diseases
with similarities and differences. Recent genetic studies
have given important information about multiple susceptible
loci for both diseases. Studies of the genome have showed
similar results in at least a chromosomal region in both
diseases and demonstrate the interaction the environmental
factors (for example, active smoking in the patients with
COPD, or passive smoking in those with asthma). Currently
there are few recent studies about airway remodelling and its
importance in chronic persistent asthmatic patients, this
might explain in some way the progression of these persons
to chronic obstructive pulmonary diseases.
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