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Editorial

La disfuncion de las pequeias vias aéreas inducida por el tabaco
¢podria ser un marcador precoz de una futura EPOC?

Check for
updates

Smoking-Induced Small Airway Dysfunction. An Early Marker of Future Copd?

Pese a las restricciones legales establecidas en nuestro medio, el
consumo de tabaco sigue constituyendo un problema de salud de
primera magnitud, por el desarrollo de un importante niimero de
enfermedades respiratorias y de otros 6rganos. De hecho, se estima
que al menos un 25% de los fumadores desarrollara una enferme-
dad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) a lo largo de su vida'. Por
tanto, la identificacién precoz de fumadores en alto riesgo de EPOC
es importante para reforzar las intervenciones de abandono del
tabaquismo. Ademas, la presencia de sintomas respiratorios créni-
cos en fumadores sin limitacién al flujo aéreo (LFA) tiene un notable
impacto clinico y pronéstico, disminuyendo la calidad de vida y la
tolerancia al ejercicio y equiparando la tasa de infecciones respi-
ratorias y bronquitis crénicas a la que presentan los pacientes con
EPOC leve?3.

Ante esto, y gracias al mejor conocimiento de los trastornos
fisiopatolégicos de la enfermedad, cabe preguntarse qué alteracién
funcional de los fumadores puede detectar precozmente un mayor
riesgo de EPOC y, sobre todo, cémo explorarla. Para aproximarnos
a esta cuestion desde una perspectiva fisiopatolégica, interesa con-
siderar las posibles repercusiones funcionales precoces tanto de la
pérdida de traccién del parénquima pulmonar por el desarrollo de
enfisema como de la obstruccion de las pequefias vias aéreas. La pri-
mera se puede manifestar por alteraciones del intercambio gaseoso.
De hecho, la capacidad de difusién pulmonar (DLCO) esta reducida
en aproximadamente un 25% de los fumadores con espirometria
normal y se asocia a un mayor riesgo de EPOC incidental®. Con res-
pecto a la segunda, resulta conocido que la exposicién al humo de
tabaco induce edema, metaplasia epitelial, inflamacién y remode-
lado de la pared bronquiolar, lo que origina una disfuncién de las
pequeiias vias (DPV) hasta en un 75% de fumadores sintomaticos
con espirometria normal°.

Centrandonos en las pequefias vias aéreas, su evaluacion podria
proporcionar algunas ventajas sobre la DLCO, puesto que resulta
conocido que su disfuncién precede al desarrollo de enfisema.
Estudios morfométricos realizados en pacientes con EPOC han
demostrado que, con respecto a sujetos control, los enfermos con
afectaciéon leve presentan una acusada reduccién tanto del nimero
como del area luminal de bronquiolos terminales o de transicion,
con escasa o nula evidencia de dafio del parénquima pulmonar®-2,
Ademas, datos del estudio COPDGene confirman que la DPV se rela-
ciona con una DLCO baja en fumadores sin limitacién al flujo aéreo
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o con una EPOC leve-moderada®, reforzando que la DPV podria pre-
ceder a la destruccién del parénquima y constituir el inicio de las
alteraciones patogénicas que conducen a la EPOC.

A su vez, en la cohorte poblacional del estudio MESA recien-
temente se ha descrito que una disminucién del niimero de vias
aéreas distales constituye un factor modulador del riesgo gené-
tico de EPOC!'Y. Este hallazgo plantea la interesante posibilidad de
que un déficit hereditario en el desarrollo de las vias aéreas dista-
les podria contribuir con el tabaquismo al desarrollo de DPV antes
de presentar otras alteraciones estructurales de la EPOC'?, Ade-
mas, existen razones biol6gicas para sospechar que la exposicién
al humo de tabaco tenga un efecto especifico sobre las pequefias
vias aéreas. El andlisis de los perfiles transcriptémicos del epite-
lio de distintas regiones del arbol traqueobronquial ha demostrado
que en las células epiteliales de las vias aéreas distales de fumado-
res sin LFA existe una supresion del patrén de transcripcién distal,
con la adquisicién de un fenotipo de transcripciéon similar al de
las vias aéreas proximales, debido fundamentalmente a una mayor
sefializacion del receptor del factor de crecimiento epidérmico en
sus células basales'!.

Por dltimo, resulta importante considerar que la DPV parece ser
mas sensible al abandono del tabaquismo que la DLCO. En un grupo
de fumadores con espirometria normal, se ha descrito que al afio
de abandonar el consumo de tabaco se produce una mejoria en la
funcién de conduccién de las vias aéreas distales mientras que no se
detectaron modificaciones en la funcién accinar ni en la DLCO'2, lo
que sugiere que la DPV originada por el tabaco podria ser reversible.
No obstante, es necesario destacar que la informacién disponible
actualmente sobre la potencial utilidad de la DPV como factor de
riesgo de EPOC procede mayoritariamente de estudios transversa-
les sobre muestras de pequefio tamafio, por lo que para suadecuada
valoracién resulta imprescindible disponer de informacién proce-
dente del seguimiento longitudinal de cohortes mas numerosas de
fumadores con espirometria normal.

Reconocida la potencial relevancia de la DPV en la evaluaciéon
del riesgo de EPOC, la siguiente pregunta es coémo evaluarla de
forma rutinaria. Aunque la tomografia computarizada ha adquirido
progresiva importancia en la evaluacién de pacientes con EPOC, es
necesario destacar que el analisis de densidades de atenuacién en
inspiracién y espiracién y la medicién del calibre de bronquios seg-
mentarios y subsegmentarios solo proporcionan indicios indirectos
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de DPV.Ademas, es obvio que su accesibilidad resulta limitaday que
conlleva un riesgo de radiacién afiadido.

Frente a otras técnicas mas complejas de funcién pulmonar,
la oscilometria constituye un procedimiento sencillo, fiable y de
bajo coste para la evaluacién poblacional de fumadores'3. Permite
detectar un incremento de las resistencias respiratorias y una dis-
minucién de la reactancia respiratoria en fumadores que todavia
no han desarrollado LFA!3, lo que se relaciona con una mayor carga
sintomadtica y un deterioro de su calidad de vida'*. Ademas, en
fumadores con exposiciones ocupacionales de alto riesgo, se ha
descrito que la oscilometria predice mejor la pérdida de funcién
pulmonar que la espirometria'®. Por tanto, la identificacién de DPV
mediante oscilometria podria suponer un refuerzo de la motivacién
e intervenciones para abandonar el consumo de tabaco en fuma-
dores con una espirometria normal y, como explora algiin ensayo
clinico actualmente en marcha, quiza justificar intervenciones far-
macolégicas especificas.

No obstante, es necesario destacar que todavia no existen
estudios longitudinales que confirmen que la DPV diagnosticada
mediante oscilometria permite identificar a fumadores con alto
riesgo de EPOC. Por tanto, antes de recomendar su generalizacién
para la evaluacién sistematica del riesgo de EPOC en fumadores,
todavia se requiere avanzar en el conocimiento de las conse-
cuencias a medio-largo plazo de las alteraciones de los distintos
parametros oscilométricos y en algunos aspectos técnicos de la
exploracién, como su normativizacién y la unificacién de los cri-
terios de interpretacion.
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