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Introducción

Defi nir es, empleando los términos del diccionario de la real 
academia, “fi jar con claridad, exactitud y precisión la signi-
fi cación de una palabra o la naturaleza de una persona o 
cosa”1. Pero cuando analizamos las distintas defi niciones del 
asma que se han realizado en los 50 años que han transcurri-
do entre la del simposio Ciba2 de 1959 y la Guía Española 
para el Manejo del Asma (GEMA)3 de 2009, veremos que no 
hemos logrado una que sea exacta y precisa, es decir que 
incluya sin ningún género de duda a todos los individuos, y 
solo a ellos, que padecen asma.

A esto se suma el hecho de emplear como eje central de 
todos los algoritmos diagnósticos la espirometría, que trata 
de identifi car a los pacientes por la consecuencia (la obs-
trucción) en vez de por el hecho patogénico fundamental (la 
infl amación), obligando a plantear el diagnóstico diferencial 
del asma dentro del espectro de las enfermedades obstruc-
tivas de la vía aérea, especialmente con la enfermedad 
 pulmonar obstructiva crónica (EPOC). A priori, esta diferen-
ciación no debería representar un problema si nos atenemos 
a la defi nición que se hace de ambas entidades en las guías 
de práctica clínica, puesto que en el asma, existe “una obs-
trucción variable al fl ujo aéreo, total o parcialmente rever-
sible” 3, mientras que la EPOC “se caracteriza por la presencia 
de obstrucción crónica y poco reversible al fl ujo aéreo” 4. 
Esto es aceptable si nos atenemos a los fenotipos “puros”, 
pero en ambos casos existe una gran variabilidad de pacien-
tes, por lo que no es difícil encontrar diferente grado de so-
lapamiento entre ambas: hay asma con obstrucción que no 
revierte y EPOC con cierto grado de reversibilidad.

El objetivo de la presente revisión es tratar de aportar 
elementos sufi cientes para diagnosticar correctamente a los 
pacientes con asma que presentan obstrucción persistente.

Asma y EPOC, ¿un origen común?

La idea de una superposición de ambas entidades no es nue-
va, ya que hacia mediados de los años sesenta Orie et 
al5 formulan la hipótesis de que ambas entidades tienen un 
origen común, pudiendo ser consideradas como expresiones 
diferentes de una sola enfermedad en la que los factores 
genéticos (predisposición a la atopia e hiperreactividad) y el 
medio ambiente (exposición al humo del tabaco) son capa-
ces de decantar el cuadro clínico hacia una u otra entidad. 
Este planteamiento, conocido como hipótesis holandesa, no 
ha sido totalmente abandonado por la comunidad científi ca 
y, con variaciones más o menos sustanciales6, podemos afi r-
mar que aún sigue vigente, aunque el conocimiento de los 
factores de riesgo y las diferencias en la presentación clíni-
ca, pronóstico y tratamiento han originado guías de práctica 
clínica separadas para cada entidad3,4, sin que exista con-
senso unánime sobre si asma y EPOC constituyen dos enfer-
medades separadas con características clínicas comunes o 
si, por el contrario, representan la misma enfermedad con 
múltiples fenotipos (fi g. 1). Y en esta última circunstancia 
no sería descabellado pensar que un individuo determinado 
presentara rasgos de las dos enfermedades. Soriano et al7, 
utilizando bases de datos norteamericanas y británicas, en-
cuentran que hasta el 17 % de los pacientes con diagnóstico 
de asma, bronquitis crónica o enfisema participan de, al 
menos, dos entidades, incrementándose la proporción con 
la edad de los pacientes, lo que nos llevaría a plantear si los 
pacientes con asma de larga evolución están destinados a 
desarrollar obstrucción no reversible, es decir, una EPOC. En 
estudios epidemiológicos de enfermedades obstructivas, los 
pacientes adultos con asma tuvieron hasta 12 veces mayor 
riesgo de desarrollar EPOC que los no asmáticos con similar 
consumo de tabaco 8.
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Cada una de las dos entidades, asma y EPOC, tienen sus 
propias características que en el fenotipo “típico” la hacen 
fácilmente identifi cable (fi g. 2). Así, el paciente asmático 
suele tener una enfermedad alérgica, ser joven, presentar 
en la espirometría forzada una obstrucción reversible, un 
infi ltrado infl amatorio eosinofílico y una respuesta clínica 
favorable a los glucocorticoides inhalados. Por el contrario, 
el paciente con EPOC tiene antecedentes de tabaquismo, es 
de mayor edad, presenta una obstrucción no reversible con 
un descenso progresivo del FEV1 y un infi ltrado infl amatorio 
de tipo neutrofílico junto con una expectativa de supervi-
vencia menor. Sin embargo, no es infrecuente encontrar pa-
cientes con asma que presentan evolutivamente un descenso 
acelerado del FEV1 (generalmente asociado a tabaquismo 
activo) al igual que pacientes con EPOC con cierto grado de 
respuesta al tratamiento. Por ello, existen referencias que 
apuntan hacia una reevaluación de los conceptos de ambas 
enfermedades en el sentido de considerar que pueden co-
existir en el mismo paciente 9.

Sin embargo, para el clínico, y pese al interés que pueda 
tener el origen de una obstrucción no totalmente reversi-
ble, en muchas ocasiones es difícil de establecer con seguri-
dad el diagnóstico exacto.

Factores de riesgo

El tabaco se relaciona con ambos procesos, especial-
mente con la EPOC. Para el asma con tabaquismo activo, 
los factores que predicen un FEV1 disminuido son la 
 coexistencia de una IgE alta, eosinofi lia e hiperreactividad 
bronquial.

Clínica

Los síntomas que presentan los pacientes con obstrucción 
no totalmente reversible, debida a asma o a EPOC, son co-
munes para ambos procesos y no son útiles para establecer 
un diagnóstico diferencial por sí solos, ya que tanto su sen-
sibilidad como su especifi cidad son muy limitadas 9.

Técnicas de imagen

La radiología de tórax no suele aportar datos específi cos 
que ayuden a un diagnóstico diferencial. La tomografía axial 
computarizada con técnica de alta resolución tampoco ha 
mostrado datos capaces de correlacionar los hallazgos de 
imagen con las alteraciones histológicas 10.

Exploración funcional 11

Las pruebas de función pulmonar muestran una obstruc-
ción típicamente reversible en el asma, aunque esta pue-
de no ser total, especialmente cuando la evolución clínica 
ha sido larga. Sin embargo, la reversibilidad no es total en 
la EPOC, lo que puede causar confusión. Generalmente, 
en el asma con obstrucción persistente, la rama espirato-
ria de la curva flujo/volumen muestra una concavidad, 
como en la EPOC, pero en estos pacientes, al fi nal de la 
curva de la espiración forzada el fl ujo es menor que en la 
curva a volumen corriente (queda por debajo), como 
muestra la fi gura 3.

La capacidad inspiratoria estima el atrapamiento aéreo 
que existe en la EPOC y en el asma con obstrucción crónica. 
En la EPOC grave, durante el ejercicio, la capacidad inspira-
toria se encuentra disminuida, dado que la obstrucción cau-
sa un incremento del volumen de reserva espiratorio.

El pico espiratorio de fl ujo puede ser útil en ambos proce-
sos y para monitorización en asma, pero no se emplea en la 
EPOC porque se trata de un defecto fundamentalmente de 
las vías periféricas.

Asma EPOC

EPOCAsma

¿?

Factores del
huésped:
  Atopóa
  Hiperreactividad

Factores ambientales:
  Tabaco

Factores de riesgo
Clínica
Pronóstico
Manejo

Figura 1 La interacción de factores genéticos y ambientales 
matizada por los factores de riesgo y las diferencias en la pre-
sentación clínica, pronóstico y tratamiento originan o bien dos 
enfermedades separadas con características clínicas comunes, 
o representan la misma enfermedad con múltiples fenotipos.

Asma

Enfermedad alérgica
Jóvenes
Obstrucción reversible
Eosinófilos
Evolución favorable
Respuesta glucocorticoides

Overlap

Descenso acelerado FEV1
(tabaquismo)

Respuesta al tratamiento

EPOC

Tabaco
Edad media o tardía
Obstrucción no reversible
Descenso progresivo FEV1
Infiltración neutrofílica
Aumento mortalidad

Figura 2 La fi gura muestra las características del fenotipo “típico” de asma y EPOC. Sin embargo, hay pacientes con asma que 
presentan evolutivamente un descenso acelerado del FEV1 (por tabaquismo activo) al igual que pacientes con EPOC con cierto gra-
do de respuesta al tratamiento.
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Marcadores de la infl amación

Tanto el asma como la EPOC son dos entidades infl amato-
rias, como se indica en las defi niciones que fi guran en sus 
guías 3,4, exhibiendo cada una un patrón infl amatorio carac-
terístico 12. Mientras que en el asma las células infl amatorias 
predominantes son los eosinófi los, mastocitos y linfocitos T 
CD4+, en la EPOC son los neutrófi los, macrófagos y linfocitos 
T CD8+. Para saber si el patrón infl amatorio puede ayudar a 
distinguir el asma de la EPOC cuando en la espirometría 
existe una obstrucción no reversible, Fabbri et al 13 estudia-
ron a 46 pacientes con historia de asma o EPOC pero con si-
milar grado de obstrucción, encontrando que el porcentaje 
de eosinófi los tanto en esputo como en lavado broncoalveo-
lar es el mejor predictor de asma.

Igual ocurre con los mediadores bioquímicos y las distintas 
citoquinas infl amatorias 14. En el asma, las predominantes 
son el leucotrieno B4, la histamina y las interleucinas 4, 5 y 
13, mientras que en la EPOC son el leucotrieno B4, el factor 
de necrosis tumoral alfa (TNF-a) y la interleucina 8.

Tratamiento: ¿qué fármaco para qué tipo 
de paciente?

Cuando se analizan las guías de tratamiento del asma 3 o 
de la EPOC 4 encontramos que las recomendaciones se basan 
en referencias bibliográfi cas, generalmente ensayos clínicos 
aleatorizados, doble ciego y con un gran número de pacien-
tes que aportan evidencia científi ca. Pero estos ensayos tie-
nen unos criterios de inclusión de pacientes muy restrictivos 
ya que, en el caso del asma bronquial, exigen una clara re-
versibilidad, mientras que para la EPOC la obstrucción debe 
de ser fi ja. A modo de ejemplo, en la selección de pacientes 
del estudio GOAL 15 se exigía “demostrar una mejoría del 
FEV1 tras la inhalación de un broncodilatador de acción cor-
ta del 15 % o más y 200 ml”, mientras que en el Uplift16 “el 
FEV1 debía de ser del 70 % o menos tras la inhalación de 
80 mg de ipratropio y 400 mg de albuterol”. Por ello, pode-
mos concluir que estos pacientes con asma y obstrucción no 
reversible, o EPOC con cierto grado de reversibilidad, no se 
encuentran fi elmente representados en las guías de trata-
miento, aunque, posiblemente, el uso de tratamientos apro-
bados solo para la EPOC como los anticolinérgicos, que 
también han demostrado su efi cacia en asmáticos no contro-
lados 17, puedan apuntar hacia nuevas opciones de trata-
miento para este grupo de pacientes.

En conclusión, los principales procesos que cursan con 
obstrucción de la vía aérea (asma y EPOC) presentan fenoti-
pos muy diferentes pero con un alto grado de solapamiento 
en síntomas y patogenia, existiendo varias hipótesis que 
proponen contemplarlas como un solo proceso. Sea común o 
no, el solapamiento puede originarse por el hecho de desa-
rrollarse ambas tras un proceso infl amatorio diferente en 
cada caso, pero que afecta a estructuras similares y, para la 
práctica clínica habitual, sin unas herramientas capaces de 
medir la infl amación y su tipo de manera accesible constitu-
ye todo un reto.
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