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Asma y enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC) son enfermedades pulmonares 
comunes con semejanzas y diferencias. Estudios genéticos recientes han dado información 
importante acerca de los múltiples loci susceptibles para cada enfermedad. Estudios del genoma 
han mostrado resultados similares en al menos una región cromosomal en ambas enfermedades, 
así como también evidencia de la interacción 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 vía aérea y su importancia en pacientes asmáticos 
persistentes crónicos, lo que podría explicar de cierta forma la progresión de estas personas a 
enfermedades pulmonares obstructivas crónicas.

Descriptores: Asma, EPOC, bronquitis crónica, enfi sema pulmonar, Teoría Holandesa, 
obstrucción de la vía aérea, remodelamiento de la vía aérea
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En 1960, Orie y cols formularon la hipótesis holandesa.1,2,3 En ella se  habla de las varias 
formas de obstrucción de la vía aérea (asma, bronquitis crónica y enfi sema) que no debían ser 
consideradas como enfermedades separadas, sino como diferentes expresiones de una sola 
enfermedad: la enfermedad pulmonar crónica no específi ca. Además, referían que los factores 
genéticos (atopia e hiperreactividad), los factores endógenos (sexo y edad) y los exógenos 
(fumado, infecciones y alergenos) jugaban un rol importante en la patogénesis de esta 
enfermedad.1,4 Ellos concluyeron que la alergia y la hiperreactividad bronquial podían ser fuertes 
factores predictivos para el desarrollo de esta enfermedad pulmonar no específi ca. También, 
mencionan que podría tener origen en la infancia y persistir hasta la vida adulta. Los mismos 
autores revisaron la hipótesis en 1990, sugiriendo una mayor búsqueda y revisión con criterios 
genéticos.1 

En oposición a los holandeses, surge la hipótesis británica, en donde mencionan que  la 
obstrucción de la vía aérea pequeña se debe principalmente a la hipersecreción de moco resultado 
del fumado de cigarrillos, de la contaminación ambiental y de infecciones respiratorias. Los 
autores de esta hipótesis aceptaron la categorización de la enfermedad pulmonar obstructiva 
crónica (EPOC) en obstructivo e hipersecretor.2 

Hoy se sabe que el asma y la EPOC son enfermedades respiratorias causadas por la interacción 
de la susceptibilidad genética con los distintos factores ambientales.1,5 Adcock y otros autores6 
proponen un tipo de regulación epigenética, tomando en cuenta la edad de inicio de los síntomas, 
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 evidenció  la susceptibilidad de fenotipos en la región 
cromosomal, tanto para asma como para EPOC, y la interacción ambiental de los genes con el 
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fumado pasivo en los pacientes asmáticos y el fumado 
individual en EPOC. Por último, mencionan el ejemplo de 
un gen candidato en común, la interleukina-13.  

Además, esta revisión encuentra evidencia de que la 
hiperreactividad bronquial y el fumado son factores comunes 
de riesgo para asma y EPOC. La obstrucción de la vía aérea 
en ellas  se considera la característica patofi siológica 
común.4,5 

EPOC

Muchas defi niciones diferentes han existido tradicional-
mente para EPOC.2,7,8 La  más reciente, aceptada y publicada 
por la Iniciativa Global  para Enfermedades Pulmonares 
(GOLD)  la clasifi ca como “enfermedad caracterizada por 
limitación al fl ujo de aire que no es completamente reversible. 
Esta limitación usualmente es progresiva y se asocia con una 
respuesta infl amatoria anormal de los pulmones a gases o a 
partículas nocivas”.5,9 Esta defi nición depende más de 
cambios fi siológicos que del diagnóstico clínico. Los 
subtipos de EPOC, avalados por la GOLD (asmático, 
bronquítico y enfi sematoso), pueden todos tener etiologías 
diferentes y acompañarse de estrategias de manejo   
diferentes. 9 

La etiología 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 relación con la aparición de esta patología es 
variable.

El diagnóstico de EPOC debe ser considerado en 
cualquier paciente con síntomas de tos, producción de esputo 
o disnea, e historia de exposición a factores de riesgo para la 
enfermedad. La limitación al fl ujo de aire se confi rma por 
espirometría. La presencia de un FEV1 postbroncodilatador 
<80% del valor predicho, en combinación con un  FEV1/ 
FVC <70%, confi rma la limitación del fl ujo de aire, que no 
es reversible. Esta obstrucción puede ser espontánea y 
responder al uso de un broncodilatador inhalado o de 
corticoesteroides inhalados u orales. La defi nición de la 
GOLD clasifi ca la reversibilidad como un incremento del 
FEV1 de 200 ml y una mejoría 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 defi nición de EPOC; sin embargo, 
típicamente es tomado en cuenta por el clínico.9 

Asma

Otra de las formas de obstrucción de la vía aérea 
mencionadas en la hipótesis holandesa es el asma.1,10  Se 
defi ne como un “desorden infl amatorio reversible de la vía 
aérea con obstrucción al fl ujo de aire e hiperreactividad 
bronquial, que varía en severidad con el espectro de la 
enfermedad”.11 Se trata de una enfermedad crónica que 

puede manifestarse inicialmente durante la infancia o incluso 
en la vida adulta. Aunque muchos niños con asma tienen 
remisión al crecer, otros niños sin asma la desarrollarán en la 
vida adulta. El conocimiento que se tiene acerca de los 
factores que infl uyen en el inicio y pronóstico del asma 
durante la adolescencia y la vida adulta es muy limitado.12

El asma intermitente o persistente leve comprende una 
serie de síntomas como tos paroxística, sibilancias y disnea, 
que ocurren con periodicidad, alternando con lapsos libres 
de síntomas. Por el contrario, el asma persistente moderada 
o severa  cursa con síntomas frecuentes, y principalmente 
con reversibilidad incompleta a la obstrucción del fl ujo de 
aire, por lo que amerita tratamiento continuo.13 El diagnóstico 
más específi co del asma se realiza mediante pruebas de 
provocación de metacolina o histamina. Borg y cols14 
demuestran en un estudio realizado en Australia y Nueva 
Zelanda, que la espirometría es el método que más se utiliza 
para defi nir el grado de reversibilidad en cuanto a obstrucción 
al fl ujo de aire, según el GINA (Iniciativa Global contra el 
Asma)15  y demás entes reguladores. 

 Silva y cols16 mostraron en un estudio que la persona 
asmática activa tiene más probabilidades que los asmáticos 
inactivos o inclusive los no asmáticos, de llegar a tener 
EPOC. Se habla entonces de un riesgo 10 veces mayor de 
adquirir síntomas de bronquitis crónica,  17 veces más riesgo 
de ser diagnosticados  como enfi sema y 12,5 veces más 
riesgo de cumplir con los criterios para EPOC.17,18

Epidemiología

EPOC es un problema público de importante signifi cado. 
Es la cuarta causa de mortalidad y morbilidad en los Estados 
Unidos, se prevé que aumente cinco veces más en las 
próximas dos décadas.19

En el 2000, aproximadamente 10 millones de adultos 
americanos se reportaron con diagnóstico de EPOC. Sin 
embargo, el Estudio Nacional de Salud y Nutrición 
(NHANES III) DE 1988-1994 detectó cerca de 24 millones 
de adultos americanos con alteración en las pruebas de 
función pulmonar, lo que indica el subdiagnóstico importante 
de pacientes con EPOC.20 Es por ello que la GOLD 
recomienda como método diagnóstico de rutina: la 
espirometría. Xu X y cols21 mostraron, en otro estudio 
poblacional con adultos, que 10-25% tenían una 
hiperreactividad bronquial marcada, y que de estos individuos 
un 20-50% no manifestaban síntomas respiratorios crónicos.     
El grupo de investigadores concluye entonces que la mayoría 
de los pacientes aún no tenían el diagnóstico de asma. En 
otro estudio similar realizado en Australia, también se 
demostró lo relevante del subdiagnóstico y subtratamiento, 
pero de los pacientes asmáticos adultos mayores12,22,   
tomando en cuenta que las pruebas de función pulmonar  no 
son consideradas como exámenes de rutina en la población 
con riesgo.23
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El fumado es el principal factor de riesgo para el 
desarrollo y progresión de EPOC. Sin embargo, solo el 20% 
de los fumadores desarrolla EPOC 16,20, 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.18,24,25 Se han propuesto muchas vías como 
patogénesis de EPOC: el tamaño pulmonar reducido durante 
la infancia a la vida adulta, el decline prematuro cuando la 
función pulmonar debería ser estable en los adultos jóvenes, 
o el decline acelerado de la función pulmonar después de los 
35 años de edad. Otros factores de riesgo que se identifi can  
aparte del fumado, y que son importantes en el desarrollo y 
progresión de la EPOC son: asma y reactividad bronquial, 
ocupación, factores genéticos, contaminación ambiental, 
género, estatus socioeconómico, nutrición 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 pequeña fracción de fumadores que cursan con 
EPOC, el origen silente clínico y fi siológico de la EPOC 
durante su desarrollo temprano, entre otros. Por ser una 
enfermedad que suele manifi estarse después de los 40 años, 
los síntomas son atribuibles inicialmente a la edad, por lo 
que los pacientes se atienden ya en etapas tardías, cuando los 
síntomas son severos.12,18

Patogénesis

Se han defi nido 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 últimas, pues el estímulo de partículas 
nocivas y gases (como el tabaco) es menor en quienes nunca 
han fumado9,16,17,25 y lo mismo que una menor predisposición 
a tener algunas de estas enfermedades pulmonares. El rol de 
los factores intrínsicos (asma e hiperreactividad bronquial, 
genética26, sexo, edad) y extrínsecos (infecciones,   
contaminación ambiental, nutrición, exposición ocupacional 
y exposiciones pediátricas27) en el desarrollo y progresión 
del EPOC en pacientes no fumadores es lo que se está 
estudiando ahora. 

Los factores intrínsecos de mayor trascendencia son:

Asma e hiperreactividad bronquial. Asma y EPOC han 
sido tradicionalmente defi nidas como enfermedades separadas 
debido a su distinta patogénesis y reversibilidad de la 
obstrucción de la vía aérea. Sin embargo, en la defi nición de 
la GOLD, el asma con alteración de la función pulmonar no 
completamente reversible es también un tipo de EPOC.28 
Aunque los síntomas de asma y otros subtipos de EPOC serán 
similares, hay diferencias fi siológicas en los procesos infl ama-
torios que conducen a estas condiciones3,4,9,29 (Cuadro 1).

 La relación entre reversibilidad con el broncodilatador, 
sensibilidad bronquial y disminución de la función 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 pronóstico.

EPOC ASMA

Células

Neutrófi los 3,4,30 Eosinófi los 31

Gran incremento de macrófagos Poco incremento de macrófagos
Incremento de linfocitos T CD8+ Incremento de linfocitos Th2 CD4+

Activación de células mastocíticas

Mediadores
Leucotrieno B4  

32 Leucotrieno D4

IL-8 IL-4, IL-5
FNT-alfa 33,34 Muchos otros

Consecuencias

Metaplasia escamosa del epitelio Fragilidad de epitelio
Destrucción parenquimal Adelgazamiento de la membrana basal.
Metaplasia mucinosa Metaplasia mucinosa
Agrandamiento glandular Agrandamiento glandular

Respuesta al 
tratamiento

Poco o ningún efecto de 
glucocorticoides  35,36 Inhibición de la infl amación por glucocorticoides

Tomado de GOLD 9

Cuadro 1. Características de la infl amación en EPOC y asma.

Relación entre Asma y EPOC / Solano-Ortiz M et al
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Las personas, fumadoras o no, con hiperreactividad 
bronquial tienen una pérdida acelerada de función pulmonar, 
no habiéndose demostrado que esta conduzca al desarrollo 
del EPOC. Tampoco se ha demostrado que esta asociación 
con la EPOC empeore la evolución funcional de los 
enfermos. Existe mucha controversia aún, y no está claro 
que la hiperreactividad bronquial represente el mismo 
fenómeno en asma o en  EPOC.37,38

Pacientes con asma severa e irreversible obstrucción del 
fl ujo de aire tienen una mayor duración de la enfermedad,  
un mayor proceso infl amatorio y, en la TAC, mayores 
anormalidades sugestivas de remodelamiento de la vía 
aérea2,39,40, a pesar de estar en tratamiento y experimentar un 
daño equivalente en la calidad de la vida. El FEV1 <75% 
predice una obstrucción severa del fl ujo del aire41,42, esta 
condición irreversible que puede deberse a una infl amación 
no tratada al inicio del curso de la enfermedad 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 prevención 
del remodelamiento de la vida aérea.35,36,43

Genética: Tanto asma como EPOC tienen determinantes 
genéticos5,13, pero solo la defi ciencia de alfa-1-antitripsina 
ha demostrado ser un factor de riesgo para el desarrollo de la 
forma enfi sematosa de EPOC. Los únicos genes que aparecen 
en varios estudios asociando estas dos patologías son: los 
genes del factor de necrosis tumoral –alfa y el del antígeno 
leucocitario humano.17, 44,45

Meyers y col5 sugieren que polimorfi smos en al menos 
uno de los genes del cromosoma 2q son fundamentales para 
determinar el grado de obstrucción de la enfermedad 
pulmonar, medida por la relación FEV1/FVC. En otros dos 
estudios se habla del cromosoma 5q- un gen fuerte- 
relacionado con el fumado pasivo. Numerosos estudios 
genéticos mostraron también el asma y su susceptibilidad a 
una región del cromosoma 5q31-5q33, en muchas 
poblaciones. Esta región a su vez incluye un grupo de 
citoquinas proinfl amatorias importantes en la regulación 
inmune, entre ellos IL-13 e IL-14. Es por eso que se cree 
posible que polimorfi smos en el gen de la IL-13 contribuyan 
a la regulación compleja del asma, EPOC y atopia.

El último análisis de asociación genética en personas 
con EPOC46 realizó un test-replicación aproximado y se 
logró identifi car cuatro genes relacionados: EPHX1 
(hidrolasa epóxido microsomal), el latente factor de 
crecimiento transformante β unido a la proteína 4 (LTBP4), 
la proteína surfactante B (SFTPB) y el factor de crecimiento 
transformante-β1 (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 más mujeres que 
hombres tienen EPOC, son hospitalizadas y mueren por este 

diagnóstico. Esto es posible debido al incremento del fumado 
en esta población, 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 función pulmonar. Numerosos estudios han 
demostrado un deterioro de la función pulmonar conforme 
aumenta la edad, tanto en fumadores como en no fumadores, 
aunque declina más rápidamente en los fumadores.20,29

A pesar de las grandes diferencias entre asma y EPOC, 
varios factores siguen llamando la atención en el vínculo 
entre estas dos enfermedades; algunas manifestaciones 
sugieren que la patogenia del asma y EPOC tienen muchos 
puntos en común. Se han identifi cado algunos factores 
genéticos y ambientales en los individuos con asma que 
podrían relacionarse con el carácter susceptible de los 
individuos a padecer la enfermedad, sin embargo, hasta 
ahora la mayoría de las variaciones en la susceptibilidad no 
pueden atribuirse a factores conocidos.

La evidencia epidemiológica y similitudes en los 
mecanismos infl amatorios sugieren, en diversos estudios, 
que condiciones respiratorias en la infancia y enfermedad 
pulmonar obstructiva crónica que se inicia en la vida adulta, 
pueden tener una etiología común. La posibilidad de una 
infl amación de la vía aérea persistente no controlada que 
provoca una ruptura en la arquitectura de la vía aérea y que 
resulta en remodelamiento, conduce a síntomas de 
hiperreactividad bronquial, tanto en pacientes asmáticos 
como con EPOC. Otras investigaciones más prometedoras 
en cuanto a la relación directa de asma y EPOC mencionan 
el estudio del genoma, el cual podría identifi car regiones de 
cromosomas que podrían relacionarse con algunos fenotipos 
de obstrucción al fl ujo aéreo: asma, enfi sema pulmonar y 
bronquitis crónica. 

_____________________________________________________

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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