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RESUMEN

La enfermedad pulmonar obstrutica crénica (EPOC) se caracteriza por ser una enfermedad inflamatoria que
cursa con obstruccion al flujo aéreo. Sin embargo, la lesion histolégica inicial de la EPOC sucede a nivel del
bronquiolo respiratorio y la espirometria es incapaz de detectar su afectacién hasta que la enfermedad esta
avanzada. Se han producido importantes avances en la caracterizacion del proceso inflamatorio a nivel de la
pequefia via aérea, pero sin embargo, no disponemos en la clinica de un marcador no invasivo de la afectacion
a dicho nivel que nos permita evaluar el dafio y monitorizar el efecto del tratamiento. Hasta la fecha, la com-
binacién de tratamientos broncodilatadores y corticoides inhalados es la opcion terapéutica recomendada
para los casos mas graves, aunque sus efectos sobre la pequefia via aérea son poco conocidos. Nuevos trata-
mientos que alcanzan la via aérea distal y nuevas técnicas de evaluacién de la pequefia via aérea nos permiti-
ran hacer un abordaje mas completo de la enfermedad.
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Importance of the distal airway in COPD
ABSTRACT

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is characterized by inflammation causing airflow obstruction.
However, the initial histological lesion of COPD occurs in the respiratory bronchiole and spirometry is unable
to detect involvement of this area until the disease is advanced. Major advances have been made in
characterizing the inflammatory process in the small airways. However, in clinical practice, a non-invasive
marker of small airways involvement, which would allow injury and the effect of treatment to be monitored,
is lacking. To date, the combination of bronchodilators and inhaled corticosteroids is recommended for the
most severe cases, although the effects of this therapeutic option on the small airways are not well known.
New treatments that reach the distal airways and novel techniques to assess the small airways will allow a
more complete approach to this disease.

© 2010 SEPAR. Published by Elsevier Espaiia, S.L. All rights reserved.

debate desde hace mucho tiempo. Hoy se sabe que cambios a nivel de
las estructuras y en la funcién de la pequefia via aérea desempefian

En 1907, Kahn' descubrié que la adrenalina inducia un efecto de
relajacién en la musculatura de la via aérea; ademas fue el pionero de
la terapia broncodilatadora empleada en la actualidad; a partir de en-
tonces, muchos han sido los avances realizados en este campo, en es-
pecial en la patogénesis y en nuevas estrategias terapéuticas en pato-
logias que produzcan obstruccién de la via aérea.

El papel de la pequefia via aérea en la patogénesis de dichas enfer-
medades obstructivas, principalmente en la EPOC, ha sido tema de
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un papel fundamental en la limitacién del flujo aéreo en estas patolo-
gias. Su conocimiento es de gran importancia, ya que es a este nivel
donde se producen los primeros efectos del tabaco, lo que lo hace una
diana terapéutica clave.

Sin embargo, como veremos a continuacién, todavia no dispone-
mos de una técnica que nos permita evaluar de forma fiable y repro-
ducible en el tiempo los cambios que se producen en la via aérea dis-
tal. A pesar de la continua bisqueda de un biomarcador fiable de dafio
a dicho nivel, todavia no contamos con ningtin parametro funcional
radioldgico ni marcador biolégico ampliamente aceptado que nos dé
informacién exacta sobre las anormalidades de la pequefia via, ni el
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efecto que tienen ciertos tratamientos en esta zona. En esta revision
trataremos de definir el papel de la via aérea distal en la fisiopatologia
de la EPOC, revisar los diferentes métodos disponibles para su evalua-
cién y finalmente abordar el papel que los diferentes tratamientos
disponibles pueden tener sobre la via aérea distal.

Anatomia y funcién de la pequeiia via aérea

Las vias aéreas inferiores se originan en la traquea, que se bifurca
y forma los bronquios principales derecho e izquierdo; cada uno de
ellos se introduce en el pulmén y se divide de forma sucesiva hasta
un ntimero no inferior a 23 generaciones, que acaban en los sacos
alveolares. Las generaciones 1, 2 y 3 son bronquios caracterizados por
poseer cartilago en su pared. Se denominan bronquiolos de la gene-
racién 4 hasta la 16; esta Gltima se denomina bronquiolo terminal; se
trata de la porcién mas pequefia de las vias aéreas carente de alvéo-
los y esta formada por una pared fibromuscular. Estas 16 primeras
generaciones forman la via aérea de conduccién (espacio muerto
anatémico); su volumen es de 150 ml. El acino o unidad respiratoria
pulmonar se define como la zona de pulmén que depende de un
bronquiolo terminal. Cada bronquiolo terminal da lugar a 3 genera-
ciones de bronquiolos respiratorios, que son las primeras estructuras
que poseen algiin saco alveolar (generaciones 17, 18 y 19). Los bron-
quiolos respiratorios se contintian con los conductos alveolares (ge-
neraciones 20, 21y 22) y los sacos alveolares (generacién 23). Esta
region, donde tiene lugar el intercambio gaseoso, se conoce como
zona respiratoria y constituye la mayor parte del volumen alveolar
(2.500-3.000 ml)? (fig. 1). A través de los poros de Kohn se produce
una comunicacién anatémica directa entre los diferentes alvéolos; a
través de los canales de Lambert, dicha comunicacién se produce en-

tre alvéolos y los bronquiolos. El didmetro de los bronquiolos no su-
pera 1 mmy el grosor de sus paredes no es mayor de 0,1 mm. Cuando
hablamos de pequeifia via aérea nos referimos a los bronquios mem-
branosos y bronquiolos de menos de 2 mm de didmetro, y su infla-
macion da lugar a la bronquiolitis y bronquiolitis respiratoria, como
veremos mads adelante.

La importancia de la pequefia via aérea se debe a Hogg et al? al
demostrar que las vias aéreas con un didmetro interno inferior a 2 mm
contribuian en no mas de un 25% a la resistencia total del flujo aéreo
pulmonar en el pulmén sano, incrementandose entre 4 y 40 veces en
pacientes fumadores con enfisema. Cabe mencionar que la pequefia
via aérea es la regién con mayor tejido muscular de la via aérea pul-
monar y no cuenta con tejido cartilaginoso que limite los efectos de
constriccion. Igualmente, es considerada la parte mas sensible a me-
diadores contractiles de toda la via aérea, por lo que la convierte en el
blanco ideal en las enfermedades que produzcan algtn grado de con-
traccién de la musculatura lisa a este nivel.

Concepto de enfermedad pulmonar obstructiva crénica
como enfermedad obstructiva

La EPOC es una patologia en constante evolucion, tanto en lo refe-
rente a su definicién y concepto como en sus mecanismos etiopatogé-
nicos, lo que da lugar a constantes actualizaciones de las guias de ma-
nejo clinico de éstas. Con independencia de estos aspectos
conceptuales, en lo que todos los expertos si estan de acuerdo es en la
extraordinaria importancia sociosanitaria de la EPOC, ya que se trata
de una enfermedad muy prevalente en la actualidad y mas en el futu-
ro inmediato, que tiene un gran impacto sobre la calidad de vida y el
prondstico vital del paciente, y que consume elevados recursos so-
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Figura 1 Anatomia de la via aérea inferior. Zona de alveolares 23
conduccién y zona respiratoria con las generaciones
bronquiales hasta llegar al acino alveolar. Modificada de
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Figura 2 Macroscopia de un pulmén de cadaver de paciente fumador. Pequefia via
aérea y bronquiolos terminales.

Figura3 Microscopia de pulmén de paciente con enfermedad pulmonar obstructiva
crénica. Tincién con hematoxilina-eosina. Bronquiolitis respiratoria y enfisema.

cioeconémicos, especialmente debido al coste asociado a los episo-
dios de agudizacion.

La definicién de SEPAR-ALAT enfatiza que la EPOC se caracteriza
por la presencia de obstruccién crénica y poco reversible al flujo aéreo
asociada a una reaccién inflamatoria anémala principalmente frente
al humo del tabaco*. Dos conceptos se interrelacionan en esta defini-
cién: obstruccion al flujo aéreo e inflamacién de la via aérea y parén-
quima pulmonar.

Desde el punto de vista patolégico, la EPOC se caracteriza por dos
aspectos que coexisten con frecuencia y que son:

1. Anomalias en la via aérea pequeiia (bronquiolitis), lo cual acaba
dando lugar a oclusiones a nivel del lumen bronquial.

2. Destruccién parenquimatosa (enfisema), lo cual se refleja como
una alteracion a nivel de la retraccién elstica del pulmoén.

Estas alteraciones no sélo se asocian a limitacion al flujo aéreo, sino
que también se consideran contribuyentes principales en el deterioro
progresivo de la funcién pulmonar. Sin embargo, es cada vez mas acep-
tado que el aumento de la resistencia a nivel de la pequefia via aérea
desempeifia un papel mayor en la limitacion del flujo aéreo en los pa-
cientes con EPOC que la disminucién de la retraccién elastica®.

Inflamacién de la via aérea distal en fumadores
y pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica

La EPOC es una enfermedad inflamatoria que afecta el sistema
respiratorio en su totalidad, desde las vias aéreas centrales hasta el
parénquima pulmonar, y que ademads asocia efectos sistémicos que
contribuyen significativamente a aumentar la severidad y la morta-
lidad de la enfermedad. No obstante, el proceso inflamatorio carac-
teristico es la bronquiolitis respiratoria, que no s6lo se observa en
los pacientes con EPOC, sino que puede ya observarse en los pacien-
tes fumadores sin EPOC. Niewoehner et al® fueron los primeros en
describir la presencia de cambios patolégicos en las vias aéreas peri-
féricas de sujetos jovenes fumadores que no estaban presentes en
los pulmones de sujetos sanos no fumadores. Las pequefias vias
aéreas presentaban edema, metaplasia epitelial y aumento en el ni-
mero de células inflamatorias en la pared bronquial, asi como un
aumento progresivo de tejido conectivo y capa muscular en la pared
de la via aérea que aumentaba con la aparicién de anomalias anato-
mofuncionales. Este estudio demostrd una clara asociacién entre el
humo del tabaco y los cambios patolégicos en las vias aéreas perifé-
ricas, dando lugar a la hipétesis de que estas lesiones podrian ser
causantes de los sutiles cambios fisiolégicos que se observan en fu-
madores jovenes, pudiendo ser igualmente los precursores de lesio-
nes mas severas.

Recientemente Hogg et al” han aportado mas luz en este complejo
proceso estudiando tejido pulmonar de pacientes con diferentes gra-
dos de gravedad, partiendo de los anteriormente clasificados como
EPOC estadio GOLD 0 (fumadores sin obstruccién) hasta los EPOC
muy graves (GOLD 4, flujo espiratorio forzado en el primer segundo
[FEV,] < 30%). Sus resultados confirman que la progresién de la EPOC
se asocia a una respuesta inflamatoria mas intensa en las paredes y
luces de las pequefias vias aéreas que compromete células de la res-
puesta inmunitaria innata y adaptativa, que llegan a formar foliculos
linfoides. Asi, el porcentaje de vias aéreas que contenian neutrofilos,
macroéfagos, células CD4+, células CD8+, células B y foliculos linfoides
aumentaba segln progresa la gravedad de la EPOC. Se ha sugerido
que las diferencias en células T podrian ser las que marquen el paso
de la bronquiolitis respiratoria del fumador a los cambios patolégicos
del fumador que desarrolla EPOC; estas células tienen relacién con
una disregulacion de la tolerancia inmunoldgica a autoantigenoss.
Finkelstein et al® fueron los primeros en describir la importancia de
las células T, predominantemente CD8+, en las vias aéreas y parén-
quima pulmonar de fumadores que desarrollan EPOC, comparado
con fumadores “sanos”. Estos hallazgos fueron posteriormente con-
firmados en distintos trabajos por Saetta et al'® en piezas quirtrgicas
y por O’Shaughnessy et al' en biopsias bronquiales, y mas reciente-
mente por el trabajo de Hogg et al* mencionado anteriormente. La
presencia de estas células en el proceso inflamatorio de la EPOC es
compatible con la hipétesis de una respuesta inmunolégica como
factor determinante del dafio tisular en el pulméns?.

{Qué pruebas existen para valorar la pequeiia via aérea?

La via aérea distal es un compartimiento anatémico dificilmente
valorable teniendo en cuenta su relativa inaccesibilidad. Ello contri-
buye al escaso conocimiento del efecto que los diferentes tratamien-
tos utilizados en esta patologia pueden tener a este nivel. Para valorar
el comportamiento y funcionalidad de la “pequeiia via aérea” se han
empleado varias técnicas, ninguna de las cuales ha sido definitiva ni
concluyente, aunque se estan haciendo progresos muy importantes
con las técnicas de imagen y otros marcadores no invasivos. Tampoco
existe evidencia de marcadores biol6gicos modulables que puedan
traducir lo que esta pasando en la pequefia via aérea en diferentes
estadios de la enfermedad y las consecuencias del tratamiento, lo cual
contribuye a un mayor desconocimiento sobre el comportamiento de
la pequefia via en la EPOC.
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La exploracién de la pequeiia via aérea in vivo puede realizarse a
tres diferentes niveles: con técnicas de funcionalismo pulmonar, con
técnicas de imagen y con técnicas invasivas y no invasivas, de que per-
mitan valorar el grado de inflamacién y remodelado.

Pruebas de funcién pulmonar

La prueba de funcién pulmonar utilizada de forma universal para
diagnosticar y monitorizar la obstruccion al flujo aéreo es la espiro-
metria. Sin embargo, es ampliamente aceptado que el FEV, no refleja
especificamente las alteraciones de las pequefias vias aéreas. Otros
parametros de funcién pulmonar se han propuesto como marcadores
de la funcién de la pequefia via aérea. Uno de ellos es el flujo espirato-
rio forzado entre el 25 y el 75% de la capacidad vital forzada (flujo
espiratorio maximo [FEF] 25-75% [FEF,; ;s]), aunque no muestra re-
sultados concluyentes, ya que mediciones seriadas del mismo presen-
tan alta variabilidad y su resultado esta influido por obstruccién y por
cambios en volimenes. Tampoco se correlaciona con el grado de in-
flamacién de la pequefia via aérea, lo cual se ha observado en biopsias
obtenidas mediante broncoscopios™.

Otros parametros funcionales pueden demostrar atrapamiento
aéreo como traduccion indirecta de afectacién de la pequefia via
aérea, tales como la capacidad vital forzada (FVC), el volumen resi-
dual (VR), lIa capacidad pulmonar total (TLC) o la capacidad residual
funcional (FRC). El VR ha mostrado una relacién mas cercana con pe-
quefios cambios a nivel de resistencias periféricas, lo cual estaria en
relacién con funciones de la pequefia via. También se ha podido de-
mostrar que valores de FVC mejoraban después de administrar medi-
caciones extrafinas cuando se compara con tratamientos no extrafi-
nos, lo que sugiere que tratamientos extrafinos producen una mayor
reduccién del grado de atrapamiento, lo cual refleja obstruccién de la
pequefia via.

Otras pruebas de funcion pulmonar

Los estudios post mértem que identificaron cambios estructurales
incipientes en los sujetos fumadores jovenes llevaron a los investiga-
dores a buscar una prueba de funcién pulmonar que se alterase antes
de que la limitacién al flujo aéreo objetivada por la disminucién del
FEV, fuera evidente. El grupo de la Universidad McGill'? estudié pa-
cientes fumadores realizando un estudio funcional completo (que in-
cluia técnicas especificas para valorar las pequeifias vias aéreas) antes
de llevar a cabo cirugia de reseccion de pequefios tumores pulmona-
res intentando correlacionar las anomalias inflamatorias observadas
en el estudio anatomopatoldgico con los cambios funcionales. Todas
las pruebas funcionales mostraban un deterioro a medida que au-
mentaba la puntuacién de anomalias patolégicas, aunque sé6lo pudo
detectarse una cantidad significativa de enfisema en los pacientes con
afectacién mas severa. En algunos sujetos con cociente FEV,/FVC nor-
mal, tanto la pendiente de la fase Il de la prueba de lavado de nitrége-
no como el volumen de isoflujo en la curva flujo-volumen con helio,
fueron capaces de detectar pequefias alteraciones de las pequefias
vias aéreas, a pesar de que otras pruebas espirométricas fueron nor-
males. Estudios posteriores confirmaron afectacién temprana de estas
pruebas especificas de la pequefia via aérea en pacientes fumadores
con FEV, mayor del 80%™.

La prueba de lavado con nitrégeno es una técnica sensible y repro-
ducible mediante la cual el paciente respira en un circuito abierto ins-
pirando oxigeno al 100% y se mide el aire inspirado mediante un espi-
rémetro y la concentracion de nitr6geno mediante un analizador. Esta
prueba tiene la capacidad de diferenciar la ventilacion proveniente de
conductos periféricos de la via aérea y ventilacion procedente de la
via aérea mas proximal. Puede darnos informacién muy aproximada
sobre anomalias a nivel distal pulmonar. Tiene la capacidad de anali-
zar una respiracion tnica o respiraciones mdltiples y es til para valo-
rar atrapamiento aéreo de la pequefia via aérea.

Otra aproximacion que ha mostrado resultados esperanzadores es
la oscilometria por impulsos. La oscilometria es una técnica simple y
reproducible mediante la que se calcula la resistencia de la via aérea
periférica y la reactancia respiratoria a varias frecuencias simultaneas
a través de la interpretacion de impulsos oscilatorios sobrepuestos a
la ventilacién corriente. Estudios preliminares sugieren que su medi-
cién puede emplearse para diagnosticar patologias obstructivas pul-
monares. Esta técnica se ha postulado como un método mas sensible
que el FEV, para medir los efectos fisiol6gicos de los broncodilatado-
res en EPOCy asma®.

Tanto la prueba de lavado con nitrégeno como la oscilometria
necesitan ser validadas con estudios longitudinales para conocer su
aplicabilidad en la préctica clinica diaria.

Técnicas de imagen: tomografia computarizada de alta resolucion
y resonancia magnética

Las pruebas de imagen son consideradas muy valiosas y promete-
doras en el estudio y evaluacién de la via aérea pulmonar, lo cual ha
merecido un capitulo entero en este suplemento especial. Debemos
destacar brevemente que la tomografia computarizada de alta resolu-
cién (TACAR) es una técnica no invasiva mediante la cual obtenemos
informacién detallada sobre el arbol bronquial. Tiene el inconvenien-
te de que sélo puede valorar anatomia bronquial > 2 mm de diametro,
lo cual limita la valoracién directa de las anomalias que ocurren a ni-
vel de la pequefia via como por ejemplo cambios en el grosor de la
pared; sin embargo, se pueden obtener signos indirectos de alteracio-
nes a nivel de la pequefia via como el atrapamiento aéreo y la hetero-
geneidad ventilatoria, lo cual es posible correlacionarlo con alteracio-
nes de parametros funcionales respiratorios.

El uso de resonancia magnética (RM) asocidndose a inhalacién de
gases hiperpolarizados (helio, xendn) ha generado mucho interés
como técnica para valorar la pequefia via aérea. Mediante dicha prue-
ba es posible generar imagenes de alta resolucién pudiendo detectar
y cuantificar heterogenicidad en perfusion y ventilacién, lo cual nos
da la posibilidad de valorar diferentes patrones de obstruccién de la
via aérea. El helio hiperpolarizado también se ha empleado para valo-
rar obstruccion y ventilacién en pacientes asmaticos asi como para
valorar pacientes con enfisema a través de informacién a nivel del al-
véolo y de la pequefia via aérea. Esta técnica tiene el inconveniente de
ser costosa, no se cuenta con ella en todos los centros hospitalarios y
es necesario personal entrenado para su realizacion y atin no esta es-
tablecida como técnica para aplicacién clinica.

Marcadores de inflamacién

La pequefia via representa una zona de la via aérea dificil de abor-
dar mediante fibrobroncoscopia, esto quiere decir, que para poder
valorar biomarcadores inflamatorios de la pequefia via aérea de forma
directa, es necesaria la reseccion de estructuras mediante cirugia y/o
biopsias transbronquiales, lo cual, obviamente, no es aplicable a la
practica clinica diaria.

Una aproximacioén indirecta es mediante el analisis del esputo in-
ducido tras la inhalacion de suero salino hiperténico; esta técnica es
atil para valorar la presencia de células inflamatorias de la via aérea
central pero se ha propuesto igualmente para valorar inflamacién en
la via aérea distal mediante inducciones secuenciales realizadas en
cortos intervalos de tiempo (20-30 min); sin embargo, esta técnica
requiere reproducibilidad y estandarizacién, y en la actualidad no se
han hecho estudios que comparen el patrén inflamatorio en el esputo
con valoraciones de la pequefia via realizados mediante biopsia trans-
bronquial o muestras quirtrgicas. No obstante, cada vez son mas nu-
merosos los trabajos que tratan de encontrar en esputo un biomarca-
dor de dafio en la pequefia via aérea, como el factor de crecimiento
del endotelio vascular (VEGF)', la proteina SCGB1A1" o la carboxi-
metil-lisina™.
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Otra medida indirecta de la inflamacién bronquial puede hacerse
mediante el analisis del 6xido nitrico en aire exhalado (FeNO). El 6xi-
do nitrico alveolar determinado mediante mediciones a mdltiples
flujos espiratorios ha sido propuesto como un potencial marcador de
inflamacion a nivel de la via aérea distal'®; se ha demostrado que éste
aumenta sus valores en pacientes asmaticos y en pacientes con EPOC
a diferentes grados de severidad. Recientes estudios sefialan que esta
técnica es reproducible, libre de variaciones diurnas y puede ser apli-
cable tanto en EPOC como en pacientes asmaticos; sin embargo, des-
de que la medicién de FeNO alveolar se determina a partir de una ex-
trapolacion computarizada que evalda el FeNO a diferentes flujos y no
es directamente cuantificada, el significado clinico de dicha prueba
no se ha establecido firmemente y son necesarios estudios para com-
parar este biomarcador con la patologia en si, para de esta manera
aumentar la evidencia que el FeNO alveolar es verdaderamente una
medida aceptable y real de la via aérea distal.

Tratamientos a nivel de la via aérea distal
en enfermedad pulmonar obstructiva crénica

Los efectos del tratamiento de la pequefia via en la EPOC es un area
pobremente estudiada. Actualmente, existen pocos estudios clinicos
bien disefiados que evalien funcién y estructura de de la pequefia via
antes y después de intervenciones terapéuticas y sus posibles efectos
en esta zona%.

Dentro del tratamiento actual de la EPOC, los broncodilatadores
son los fairmacos que mayor beneficio han demostrado, particular-
mente los de accién prolongada, los cuales contribuyen a disminuir el
grado de atrapamiento aéreo mejorando de esta manera la capacidad
de ejercicio“. Tras observaciones realizadas in vitro se piensa que la
pequefia via aérea es igualmente sensible a mediadores broncocons-
trictores que el resto de la via aérea. En muestras obtenidas de tejidos
pulmonares se ha observado que el tratamiento con B2-agonistas (so-
bre todo indacaterol y formoterol) revierte la broncoconstriccién in-
ducida por carbachol de forma dependiente de la dosis, por lo que el
efecto de los broncodilatadores debe ser importante a nivel distal. El
tratamiento médico con bromuro de tiotropio (anticolinérgico de se-
gunda generacién) es otro tratamiento médico que ha demostrado ser
efectivo en pacientes EPOC, incluso introducido de forma temprana,
ya que disminuye el nimero de exacerbaciones y mejora parametros
de funcién pulmonar dentro de la que se incluyen los pardmetros que
valoran la pequefia via aérea (FEF,;_,5)?.

Otro aspecto importante del abordaje terapéutico de la EPOC es la
terapia antiinflamatoria y, siendo la bronquiolitis respiratoria un ha-
llazgo patolégico presente desde el inicio del habito tabaquico, tratar
la inflamacién a este nivel deberia ser de gran relevancia. Sin embar-
g0, la EPOC es considerada por muchos autores una patologia cortico-
rresistente??, ya que el tratamiento con glucocorticoides en monote-
rapia no disminuye las células inflamatorias ni parece mejorar la
funcién pulmonar. Sin embargo, en un estudio realizado durante un
periodo de 12 semanas se demostré que tratamientos sobre la base de
beclometasona ultrafina reducian el volumen residual en un 13% del
volumen predicho pero no se observé ningtin efecto en el FEV,2%. Un
reciente ensayo demuestra que la combinacién beclometasona/for-
moterol mejora significativamente la capacidad vital forzada compa-
rado con otras combinaciones de corticoides y betaagonistas?*. Esta
reduccién indica que tratamientos a base de corticoides inhalados en
forma de particulas extrafinas pueden mejorar la funcién pulmonar al
reducir el grado de hiperinsuflacién. La asociacién de glucocorticoi-
des inhalados y B,-agonistas de accién prolongada si que tiene una
accion beneficiosa en los pacientes con EPOC grave y esta recomenda-
da en las guias de practica clinica* Su efecto sobre la via aérea distal
no es conocido, pero se ha propuesto que, de esta manera, al lograr
alcanzar la zona mas distal del pulmén en donde la inflamacién esta
presente, podria darnos nuevas oportunidades en el tratamiento de la
EPOC. Una nueva opcion se nos abre con el tratamiento antiinflamato-

rio sistémico con inhibidores de la fosfodiesterasa 4 (roflumilast), que
deberia ser capaz de modular la inflamacién a todos los niveles de la
via aérea.

Estudios en los cuales se analice el efecto de los corticoides u otros
antiinflamatorios en combinacién con ,-agonistas de larga duracién a
nivel de las anormalidades de la pequefia via aérea de pacientes EPOC
son necesarios y podrian resolver muchas mas dudas al respecto.

Conclusiones

La pequefia via aérea es el origen de la inflamacién pulmonar que
caracteriza a la EPOCy puede observarse desde estadios iniciales en el
fumador que todavia no ha desarrollado obstruccién al flujo aéreo de-
tectable mediante una espirometria forzada. Aunque el proceso infla-
matorio esta bien caracterizado, todavia no disponemos de técnicas
de facil manejo que nos permitan evaluar dicha inflamacién y moni-
torizar los efectos del tratamiento a dicho nivel. Los esfuerzos de la
comunidad cientifica han de dirigirse hacia la blisqueda de biomarca-
dores que aparezcan de forma precoz en la historia natural de la en-
fermedad y nos permitan evaluar los efectos del tratamiento. Hasta la
fecha, la combinacién de tratamientos broncodilatadores y corticoi-
des inhalados es la opcién terapéutica recomendada para los casos
mads graves, aunque sus efectos sobre la pequefia via aérea son poco
conocidos.

Puntos clave

— Lavia aérea distal es donde se produce el proceso inflamatorio
predominante en la enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC): la bronquiolitis respiratoria.

— Lainflamacién a nivel del bronquiolo respiratorio en la EPOC esta
bien caracterizada, con predominio de neutroéfilos, macréfagos y
linfocitos T.

— Todavia no existen marcadores no invasivos que permitan diag-
nosticar la afectacion de la via aérea distal de forma temprana,
aunque se esta investigando en ellos.

— El abordaje terapéutico actual con corticoides inhalados, en espe-
cial los que se inhalan en particulas ultrafinas, y broncodilatadores
de larga accién puede tener un efecto sobre la pequefia via aérea.
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