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la evolucién clinica del paciente con IC o viceversa.

Los beta bloqueantes han demostrado gran beneficio en
el tratamiento de la falla cardiaca. A pesar de la disminucion
de la morbimortalidad en los pacientes con disfuncién sistoli-
ca, este grupo farmacolégico persiste en desuso en pacien-
tes que presentan EPOC concomitante por miedo a producir
broncoespasmo. Un estudio realizado por Heller y colabora-
dores demuestra que las dos patologias més frecuentes por
la cual los profesionales de la salud contraindican los beta-
blogueantes son el asma y EPOC.

La evidencia actual demuestra que los beta bloquean-
tes son seguros, eficaces y bien tolerados en pacientes con
EPOC. Beta bloqueantes cardioselectivos pueden adminis-
trarse de forma segura en paciente con enfermedad respira-
toria, incluso en aquellos que presentan obstruccion reversi-
ble del flujo aéreo

Estudios recientes demuestran que ademas e reducir la
morbimortalidad cardiovascular, los beta bloqueantes cardio-
selectivos reducen la mortalidad y las exacerbaciones de la
EPOC cuando se agregan al tratamiento broncodilatador

Existen pocas evidencias en cuanto a la inhibicion del eje
renina angiotensina aldosterona en los pacientes con EPOC
e IC, algunos estudios demuestran su beneficio en pacientes
con IC que presentan EPOC por sus efectos vasodilastado-
res y al disminuir la inflamacion.

Los broncodilatadores presentan efectos secundarios
como la taquicardia que puede aumentar el consumo miocar-
dico de oxigeno, provocando un efecto deletéreo sobre la IC.
Para el tratamiento se prefieren broncodilatadores de larga
duracion y en lo posible que produzcan menos taquicardia
como el tiotropio

Los corticoides inhalados presentan ventajas frente a los
orales ya que producen menos retencion hidrosalina por lo
que el riesgo de descompensacion de IC es menor

PRONOSTICO

Los pacientes con EPOC, en particular aquellos con in-
suficiencia cardiaca concomitante, presentan un mayor ries-
go de hospitalizacién y muerte por enfermedades cardiovas-
culares, independientemente de la presencia de factores de
riesgo cardiovascular. En pacientes con insuficiencia cardia-
ca, la presencia de comorbilidades no cardiacas, incluyendo
la EPOC, ha sido fuertemente asociada con los resultados
clinicos adversos. Un estudio recientemente publicado, a
través de varios estudios mediante modelos multivariables,
demostr6 que la EPOC es siempre un predictor independien-
te de muerte y hospitalizacién en pacientes con insuficiencia
cardiaca.

En contraste con estas observaciones, se encontrd, en
una cohorte de ancianos y pacientes estables con insuficien-
cia cardiaca cronica que so6lo la EPOC grave (estadios Il y
IV segun la definicién de los criterios GOLD) se asoci6é con
un curso de efectos adversos. Las diferencias en los resul-
tados pueden atribuirse en parte a la definicién adoptada de
EPOC, debido a que el diagndéstico de la EPOC sobre la base
de mediciones objetivas de la funcién respiratoria identifica a
los pacientes en todos los grados de severidad de la enfer-
medad, incluso aquellos con sintomas minimos que por lo
general no buscan atencion médica.

Mas alla del deterioro de la funcion pulmonar, segun lo
expresado, la disminucién del VEF1 ha demostrado ser un
fuerte predictor independiente de mortalidad cardiovascular.
Las investigaciones recientes se han centrado en la interac-
cion entre la inflamacién sistémica y obstruccion al flujo aéreo

como una posible explicacion para la desarrollo de la lesion
cardiaca en pacientes con EPOC. Mas alla de los mecanis-
mos involucrados las enfermedades cardiovasculares son
la principal causa de morbilidad y mortalidad en pacientes
con EPOC, independientemente de otros factores de riesgo
como el tabaquismo.
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El asma y la enfermedad pulmonar obstructiva cronica
(EPOC) son consideradas distintas enfermedades obstruc-
tivas pulmonares con diferencias en el diagnostico y trata-
miento. Sin embargo existe un fenotipo clinico que combina
caracteristicas de ambas y es sustentado por el perfil infla-
matorio comun. Entender la historia natural, factores de ries-
go y mecanismos moleculares involucrados en estos casos
de superposicion, podria tener implicancias no sélo en la
prevencion y el tratamiento, sino en comprender la conexion
existente entre ambas.

La EPOC y el asma comparten una serie de similitudes
clinicas que, a menudo, hacen compleja su diferenciacion,
especialmente en pacientes fumadores con historia de ato-
pia.”» Ambas se caracterizan por obstruccion de la via aérea,
que es variable y reversible en el asma pero es progresiva y
en gran parte irreversible en la EPOC. En ambas hay infla-
macion croénica del tracto respiratorio, mediada por el aumen-
to en la expresion de miltiples proteinas inflamatorias como
citoquinas, quimioquinas, moléculas de adhesion, enzimas y
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receptores. También comparten la existencia de exacerbacio-
nes agudas donde la intensidad de la inflamacién aumenta.®

Sin embargo, hay diferencias marcadas en el patrén in-
flamatorio que ocurre en el tracto respiratorio, con diferentes
células inflamatorias reclutadas, diferentes mediadores pro-
ducidos, distintas consecuencias de la inflamacién y distinta
respuesta al tratamiento. La inflamacioén en el asma involucra
predominantemente la gran via aérea, y a pesar de que la pe-
quena via aérea puede también afectarse en las formas mas
severas de la enfermedad, el parénquima pulmonar no esta
afectado. Al contrario, la EPOC afecta predominantemente
la pequefa via aérea y el parénquima pulmonar, a pesar de
que cambios inflamatorios similares pueden encontrarse en
la gran via aérea. Estas diferencias en la distribucion de la
enfermedad pueden en parte reflejar la distribucién de agen-
tes desencadenantes inhalados como alérgenos en asma y
humo de tabaco en EPOC. En ambas enfermedades hay fe-
notipos clinicamente reconocibles. La mayoria de los asma-
ticos son atdpicos, pero unos pocos no lo son, y éstos a me-
nudo tienen una forma mas severa de la enfermedad. En la
EPOC se desarrolla obstruccion de la pequefia via aérea y/o
enfisema, alteraciones que limitan progresivamente el flujo
aéreo y usualmente son causados por el humo de tabaco.®

Las diferencias entre el asma y la EPOC en la inflama-
cién se basan en distintos mecanismos inmunoldgicos sub-
yacentes. Los linfocitos T (LT) tienen un rol crucial en ambas,
ya que definen el tipo de respuesta inflamatoria y cambios
estructurales en la via aerea.®

CELULAS Y MEDIADORES INFLAMATORIOS

Existen muchas diferencias en el patron inflamatorio en-
tre el asma leve y la EPOC. El patron de células inflamatorias
encontradas en el tracto respiratorio de pacientes con asma
difiere de aquellos con EPOC, lo que se explica por los me-
canismos inmunolégicos que conducen a estas dos enferme-
dades. @ La histologia de ambas es diferente.

En el asma se ve un infiltrado eosindfilo y mastocitos
junto con LT activados en la mucosa. También se eviden-
cian cambios estructurales en la mucosa como depésito de
colageno subepitelial lo que ocasiona engrosamiento de la
membrana basal, hipertrofia e hiperplasia del musculo liso,
desprendimiento de células epiteliales, mayor angiogénesis
e hiperplasia de glandulas mucosas. Por el contrario en la
EPOC, se ve un infiltrado de LT y neutrofilos, la fibrosis se
da a nivel de la pequefa via aérea y las células epiteliales
muestran una pseudoestratificacion relacionada con la res-
puesta a los irritantes ambientales?. La fibrosis que rodea a la
pequefia via aérea se piensa sea el mecanismo principal por
el que se desarrolla obstruccion irreversible de la via aérea
en los pacientes con EPOC. Al igual que en el asma, tam-
bién hay hiperplasia de glandulas mucosas. Una diferencia
marcada entre ambas enfermedades es que la destruccion
de las paredes alveolares (enfisema) ocurre solamente en la
EPOC, siendo el resultado de la degradacion del tejido co-
nectivo mediado por proteasas, particularmente elastina, y
la apoptosis de neumonocitos tipo 1y células endoteliales.®

Los mastocitos juegan un rol principal en el asma a tra-
vés de la liberacion de mediadores inflamatorios en respues-
ta a los alérgenos ambientales. La acciéon de los mastocitos
explica la hiperreactividad bronquial de los pacientes asmati-
cos y que ésta sea variable y potencialmente reversible. Por
el contrario en la EPOC los mastocitos no tienen un rol rele-
vante, lo que explica la poca broncoconstriccion variable en
esta enfermedad.®

La inflamacion en el asma caracteristicamente es eo-
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sinofilica y la que ocurre en la EPOC es neutrofilica. El rol
funcional de los eosinéfilos en el asma no esta claro pero se
plantea que no participan en la hiperreactividad bronquial y
si en el desarrollo de fibrosis subepitelial. Llamativamente, la
presencia de eosinéfilos parece ser un buen marcador de la
respuesta a los corticoides. A diferencia del asma, los pacien-
tes con EPOC tienen un aumento de los neutréfilos en el es-
puto y esto se relaciona con la severidad de la enfermedad.®

Las células dendriticas juegan un rol importante en el
asma participando en la inflamacién cronica ademés de la
presentacion antigénica. @

Los macréfagos participan tanto en el asma como en
la EPOC, pero su presencia es mucho mas numerosa en la
EPOC. Existe creciente evidencia de que los macréfagos ini-
cian la inflamacion en la EPOC, a través de mediadores que
atraen neutréfilos, monocitos y LT; y liberacion de proteasas.

RESPUESTA INMUNE

Los mecanismos inmunolégicos que conducen a los di-
ferentes procesos inflamatorios encontrados en el asma vy
en la EPOC son mediados por diferentes poblaciones de LT.
Comprender estos mecanismos puede llevar al desarrollo de
tratamientos més especificos. En individuos normales existe
un predominio de LTh1, mientras que en el asma los LT vir-
genes se diferencian hacia la subpoblacion Th2 que juegan
un rol central en la inflamacién alérgica presente en el asma.
En la EPOC, los LT que se acumulan en la via aérea son
principalmente Th1. Sin embargo, en las secreciones de pa-
cientes con EPOC también existe un aumento de los Th2; en
el mismo sentido, en el asma severa hay una activacion de
linfocitos Th1 asi como de Th2, haciendo menos clara la dis-
tincion entre los patrones de ambas enfermedades. Tanto los
LT reguladores como los LTh17 y las NK participan en ambas
enfermedades pero su rol aun permanece incierto. Los LT
CD8 predominan sobre los CD4 en la via aérea y el parén-
qguima pulmonar de los pacientes con EPOC, perpetuando la
inflamacion Th1. A través de la accién de los LT citotoxicos
provocan apoptosis de los heumonocitos conduciendo al en-
fisema. Se ha demostrado la presencia de LT citotdxicos en
el asma severa y con obstruccion irreversible al flujo aéreo.®
La infiltracién linfocitico llevaria a la inflamacién cronica dado
el estimulo constante de irritantes, alergenos, antigenos bac-
terianos y virales, o por fenédmenos autoinmunes que perpe-
tuarian la inflamacion y en consecuencia el dafio pulmonar2.

Las células B tienen un rol importante en el asma a tra-
vés de la produccién de IgE especifica. Su bloqueo con el
anticuerpo monoclonal omalizumab reduce la respuesta a los
alérgenos, la inflamacion de la via aérea y las exacerbacio-
nes, indicando que la IgE conduce a la inflamacion alérgica
gue se ve en el asma. Se ha sugerido que en la EPOC pue-
de haber un componente autoinmune como resultado de la
exposicion de nuevos epitopes antigénicos secundarios a la
inflamacion crénica con dafio tisular, lo cual perpetuaria la
inflamacion. @

SIMILITUDES ENTRE ASMA Y EPOC

Si bien la inflamacion y los mecanismos inmunologicos
de ambas enfermedades son francamente diferentes como
se ha descrito, hay varias situaciones en las que se vuelven
similares tornandose dificil la distincién entre ambas.

Asma severa
El patron inflamatorio en el asma severa en compara-
cion con el asma leve, es mucho mas similar al que ocurre
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en el EPOC, con aumento en el nUmero de neutrofilos en el
esputo, aumento del estrés oxidativo y pobre respuesta a los
corticoides. Mas aun, mientras que en el asma leve predomi-
na la respuesta Th2, en el asma severa hay un componente
mixto Th1-Th2 y un aumento en los LT CD8. La inflamacién
neutrofilica en los casos de asma severa podria ser inducida
a través de los LTh17. Asimismo, una inflamacién neutrofilica
se puede encontrar en pacientes asmaticos fumadores, que
ademas tienen pobre respuesta a los corticoides.

EPOC reversible

Este subgrupo de pacientes con reversibilidad a los
broncodilatadores presenta aumento de los eosindfilos en el
esputo inducido y mejor respuesta al tratamiento con corticoi-
des, caracteristicos del asma. Probablemente se trate de pa-
cientes que tienen concomitancia de ambas enfermedades.

Exacerbaciones agudas

En ambas enfermedades los episodios de exacerba-
cibén se asocian con un incremento de la inflamacion de la
via aérea, aumento en el nUmero de células y altas concen-
traciones de los mediadores inflamatorios. Sin embargo, con
cambios en el patrén inflamatorio caracteristico de ambas
enfermedades. Por ejemplo, en las exacerbaciones de asma
desencadenadas por virus hay un aumento tanto de los eo-
sinéfilos como de los neutr6filos, mientras que en el EPOC
exacerbado hay un aumento de los eosindfilos. Por lo tanto,
durante los episodios de exacerbacién el patron inflamatorio
de asma y EPOC se entremezcla. ®

IMPLICANCIAS TERAPEUTICAS

Teniendo en cuenta los patrones inflamatorios e inmuno-
I6gicos no debiera sorprender que la respuesta a los trata-
mientos antiinflamatorios sea diferente.

Respuesta a los corticoides

En el asma se observa generalmente una buena res-
puesta a los corticoides que actuan mediante el reclutamiento
de la enzima histona nuclear desacetilasa (HDAC?2). Esta ac-
tla desacetilando los genes involucrados en la inflamacion,
suprimiendo su expresion y asi la respuesta inflamatoria. En
la EPOC hay una disminucién en la expresion y actividad de
la HADAC2 debido a un aumento en el estrés oxidativo y
nitrativo. Bajas concentraciones de teofilina restaurarian la
actividad normal de la HDAC2 revirtiendo la resistencia a los
corticoides en la EPOC. La pobre respuesta a los corticoi-
des observada en el asma severa y en asmaticos fumadores,
también puede deberse a reduccion en los niveles y funcion
de HDAC2 por la razén antedicha.®

Inmunomoduladores. Dado que la respuesta inflamato-
ria involucra mecanismos inmunolégicos, se podria suponer
que serian Utiles en el tratamiento de estas dos enfermeda-
des. Aunque ha habido intentos de inhibir especificamente
varias citoquinas tanto en el asma como en la EPOC, los re-
sultados han sido decepcionantes. Una razén importante es
que existen muchas citoquinas involucradas y redundancia
considerable en sus efectos.® Actualmente se encuentran
en investigacion diferentes tratamientos inmunomoduladores
como vacunas de ADN o péptidos de LT. La supresion de los
LT podria ser util en el tratamiento de ambas patologias.® La
ciclosporina A mostrado un leve beneficio pero con efectos
téxicos, por lo que no se recomienda su uso. Todavia faltan
estudias de otros inmunomoduladores menos tdxicos como
el micofenolato mofetilo, tacrolimus o rapamicina, todos utili-

zados para prevenir el rechazo de transplantes. Inmunomo-
duladores especificos de linfocitos TH2 han sido probados
sin éxito.

Otros tratamientos

Se encuentran en investigacion otras terapias como la
inhibicion de factores transcripcionales y moléculas vincula-
das a la cascada de sefiales intracelulares. También se en-
cuentran en desarrollo inhibidores de quimiocinas, tanto en
asma con en la EPOC.

Si bien existen tratamientos altamente efectivos para el
asma leve, no sucede lo mismo con el asma severay el asma
en pacientes fumadores utilizando las estrategias actuales.
Sin embargo, debido a las similitudes de estas dos ultimas
formas con la EPOC, es probable que los nuevos tratamien-
tos antiinflamatorios que sean efectivos para la EPOC, lo
sean también para el asma refractaria.?
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INTRODUCCION

El asma es una enfermedad que incluye diversos feno-





