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El término hiperreactividad bronquial inespecífica
define una situación de mayor sensibilidad de la vía
aérea, por la cual, estímulos de muy diversa natura-
leza (físicos, químicos o farmacológicos) son capaces
de provocar una broncoconstricción superior a la ob-
servada en condiciones normales'. Durante algún
tiempo fue considerada como una peculiaridad es-
pecífica del asma bronquial y, por tanto, un criterio
útil para poder categorizar las diversas enfermedades
de la vía aérea: su presencia era indicativa de asma y
prácticamente excluía los diagnósticos de bronquitis
crónica o enfisema
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Sin embargo, la realidad es que este hecho no
puede ser considerado sensu estricta como un ele-
mento capaz de establecer tal distinción de una ma-
nera definitiva. Estudios practicados durante los últi-
mos años en grandes grupos de población, han dejado
fuera de toda duda que, en contra de lo que se su-
ponía, la hiperreactividad no es una característica ex-
clusiva del asma, ya que también se detecta en otras
situaciones ''
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. Una de ellas es, precisamente, la limi-

tación crónica al flujo aéreo (LCFA), en donde, ade-
más, ejerce una notable influencia sobre la evolución
de su historia natural, comportándose en este sentido
con un valor predictivo propio, de entidad similar al
FEV[ basal
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. Como ya demostraran, entre otros,

Barter y Campbell
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 y Pride et al", cuanto mayor es
el grado de hiperreactividad en este tipo de pacientes,
mayor es el deterioro anual de la función pulmonar y
menor es su supervivencia.

Sin duda alguna, estas observaciones han enrique-
cido nuestro conocimiento sobre la LCFA al permi-
timos avanzar en el terreno de la identificación de los
factores que modifican su pronóstico a largo plazo,
pero, al mismo tiempo, han abierto nuevos interro-
gantes de cuya solución nos encontramos todavía dis-
tantes. En nuestra opinión, merecen destacarse, sobre
todo, dos cuestiones que, a su vez, están íntimamente
relacionadas entre sí. La primera de ellas hace refe-
rencia al origen y naturaleza de la hiperreactividad
bronquial en la LCFA y la segunda se plantea si esta
hiperreactividad precede a la aparición de la enferme-
dad pulmonar crónica o, por el contrario, es una con-
secuencia de la misma.

Sabemos que en el asma esta respuesta anómala se
debe en gran medida a una contracción exagerada del
músculo liso de la vía aérea, motivada posiblemente
por el acumulo de células inflamatorias en la mucosa
del tracto respiratorio y la subsiguiente liberación de
mediadores, capaces no sólo de dañar el epitelio, sino
también de alterar el control neural del tono bron-
quial y/o de modificar directamente el comporta-
miento contráctil del propio músculo liso
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menos clara resulta la patogenia de la hiperreactivi-
dad en la LCFA. Los resultados más recientes indican
que ésta es, en algunos aspectos, diferente de la que
se detecta en los asmáticos puesto que: a) los pacien-
tes con LCFA no suelen responder a la hiperventila-
ción isocápnica con aire frío o a la inhalación con me-
toxamina; b) son más sensibles a la histamina que a la
metacolina; y, c) en ellos, la intensidad de la hiper-
reactividad guarda una estrecha relación con el grado
de obstrucción bronquial basal
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Por otro lado, la experimentación in vitro con pre-

parados de vía aérea, está aportando también algunos
datos de particular interés en este terreno, aunque la
información de que se dispone es todavía poco con-
cluyente y contradictoria. Por razones obvias, los es-
tudios practicados sobre bronquio aislado de indivi-
duos exclusivamente asmáticos, son escasos y la
mayor parte de la información disponible procede de
trabajos en los que se han empleado fragmentos de
vía aérea de sujetos con signos clínicos compatibles
con bronquitis crónica y grados diversos de obstruc-
ción bronquial que, al mismo tiempo, padecían diver-
sos tipos de neoplasia pulmonar. En los especímenes
de pacientes asmáticos, algunos autores han detec-
tado una menor capacidad de respuesta tras la esti-
mulación B-adrenérgica y un aumento significativo de
los efectos máximos evocados por histamina, carbacol
o leucotrieno Ci
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. Esta mayor contracción frente a

histamina o colinomiméticos también es posible ob-
servarla en los bronquiolos de sujetos con bronquitis
crónica pero —y ello no deja de ser llamativo— sin
que la hiperrespuesta correlacione con la intensidad
de la inflamación presente en los especímenes y, ade-
más sin modificaciones en el grado de relajación in-
ducida por el isoproterenol '''•'
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Así pues, existen datos suficientes como para poder
aventurar que nos encontramos frente a dos formas
de hiperreactividad que, aun compartiendo algunas
características comunes, deben tener un origen dis-
tinto, y ello lleva a plantearnos la segunda de las cues-
tiones a las que líneas arriba hacíamos mención: ¿qué
nexo de unión existe entre LCFA e hiperreactividad
bronquial? ¿Es esta última una mera consecuencia de
la primera, un síntoma más con una determinada
carga en el pronóstico final o, por el contrario, es una
condición previa a la aparición de la enfermedad pul-
monar?

Desde los trabajos iniciales de Orie et al
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, algunos
autores mantienen la teoría conocida comúnmente
como «hipótesis holandesa», de que la hipersensibili-
dad precede a la obstrucción crónica de la vía aérea, o
dicho con otras palabras, que los sujetos que con el
tiempo desarrollan este proceso, tienen como ele-
mento distintivo una hiperreactividad inespecífica
«endógena» similar a la de los asmáticos y, en conse-
cuencia, que sólo en ellos la inhalación del humo de
cigarrillo es capaz de originar la enfermedad pulmo-
nar. Sin embargo, y tal y como cabía esperar a la vista
de lo comentado líneas arriba, los estudios transversa-
les llevados a cabo, entre otros, por el grupo de
Pride
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, parecen indicar que la hiperreactividad de
los pacientes con LCFA se adquiere por lo general
después de iniciado el hábito tabáquico y, en gran
medida, es una consecuencia directa o indirecta del
mismo. En su opinión, el mecanismo por el cual el
humo de tabaco ocasiona la hiperreactividad se debe,
sobre todo, a «factores geométricos», es decir, a la re-
ducción de calibre que la vía aérea experimenta en su
presencia —por el edema, inflamación e hipersecre-
ción mucosa— y no tanto al fenómeno inflamatorio
per se o & las alteraciones inmunológicas que el uso
continuado de este tóxico también produce
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no quiere decir que toda la hiperreactividad en la
LCFA tenga este origen; como el mismo Pride ha
señalado, no se puede descartar que en un determi-
nado porcentaje de pacientes exista además una hi-
perreactividad previa, quizá similar a la que presentan
los enfermos asmáticos, o que el tabaco sea capaz de
«destapar» la existencia de una hiperexcitabilidad
bronquial endógena
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. Así pues, aunque existen algu-

nos datos que ponen en tela de juicio la validez de la
hipótesis holandesa en su formulación inicial, ésta ha
tenido el mérito de llamar la atención sobre el bino-
mio hiperreactividad —tabaquismo y su importancia
para el desarrollo de la LCFA. Con los datos actual-
mente disponibles se puede afirmar que, en presencia
de esta combinación, las posibilidades de que se esta-
blezca con el paso del tiempo la enfermedad pulmo-
nar crónica son ciertamente elevadas.

En definitiva, en toda esta discusión subyace una
pregunta fundamental: ¿son el asma y la LCFA enti-
dades nosológicas netamente diferenciadas tanto en
lo que concierne a su génesis como a su estructura
formal o, por el contrario, representan formas distin-

tas de expresión de un mismo proceso subyacente?
De una manera intuitiva y por razones de orden prác-
tico, la mayoría de los clínicos tienden a establecer di-
ferencias claras entre estas dos entidades, pero sabe-
mos que en muchas ocasiones no resulta fácil la
distinción. Posiblemente, sólo cuando seamos capaces
de definir con exactitud los aspectos más substantivos
de cada una de ellas y los mecanismos patogénicos de
sus manifestaciones, podremos establecer tanto sus
rasgos comunes, como aquellos que los diferencian y,
en último extremo, qué tipo de pruebas hay que apli-
car para poder realizar con seguridad sus respectivos
diagnósticos.
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