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RESUMEN

Palabras clave:

Biomarcadores La enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) es una enfermedad multidimensional, con una gran

Enfermedad pulmonar obstructiva crénica heterogeneidad fenotipica que no puede ser representada adecuadamente sélo con el volumen espiratorio
Hiperinsuflacién pulmonar forzado durante el primer segundo (FEV,). La evaluacién de los pacientes con EPOC requiere de un analisis
Indice BODE de multiples variables que engloben la afectacién respiratoria y extrapulmonar. Estas variables deben ser

viables en la practica clinica, no redundantes en su informacién e impactar en la evolucién de la enferme-
dad. El indice BODE (FEV,, disnea, indice de masa corporal y prueba de la marcha de 6 min) representa el
ejemplo mas evidente de este enfoque conceptual y su aceptacion en la comunidad cientifica ha sido cre-
ciente en los Gltimos afios. No obstante, otros aspectos de la enfermedad no incluidos en el indice BODE,
como la hiperinsuflacién pulmonar, las exacerbaciones y las comorbilidades, han demostrado ser relevan-
tes dentro de la EPOC. Ademas, el desarrollo de las nuevas tecnologias podria permitir la incorporacion de
las técnicas de imagen y los marcadores biol6gicos (“biomarcadores”) para una mejor caracterizaciéon de la
enfermedad y un manejo mas especifico e individualizado de los pacientes. No obstante, la ubicacién de
todos estos factores dentro del esquema de evaluacién de una enfermedad de elevada prevalencia, como la
EPOC, esta ain por definir.
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COPD: what is there beyond BODE index?
ABSTRACT

Key words:
Biomarkers Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a multidimensional disease with wide phenotypic

Chronic obstructive pulmonary disease heterogeneity that is not adequately reflected by forced expiratory volume in 1 second (FEV,). Assessment
Pulmonary hyperinsufflation of patients with COPD requires analysis of multiple variables that encompass respiratory and
BODE index extrapulmonary involvement. These variables should be viable in clinical practice, should not provide
duplicate information, and should have an effect on the course of the disease. The BODE index (FEV,,
dyspnea, body mass index and the 6-minute walk test) is the most obvious example of this conceptual
approach and its acceptance among the scientific community has grown in the last few years. Nevertheless,
other aspects of the disease not included in the BODE index, such as pulmonary hyperinsufflation,
exacerbations and comorbidities, have been shown to be important in COPD. Moreover, the development
of new technologies could allow imaging techniques and biomarkers to be incorporated, which would in
turn improve characterization of the disease and allow more specific and individually-tailored patient
management. Nevertheless, the role of all these factors in the evaluation of a highly prevalent disease such
as COPD remains to be defined.
© 2009 SEPAR. Published by Elsevier Espafia, S.L. All rights reserved.

Introduccion afectacion extrapulmonar e importante heterogeneidad fenotipica'2.
Estas caracteristicas han sido reforzadas por la creacién y validacién

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) ha tenido del indice BODE?. Tras la primera publicacién, hace 5 afios, nuevos
importantes cambios conceptuales en la tltima década; entre ellos, articulos publicados han favorecido la difusién e implementacién en
su reconocimiento como una enfermedad multidimensional con la practica clinica de este indice, sobre todo en estadios de mayor
gravedad de la enfermedad. En este capitulo revisaremos nuevos ha-

*Autor para correspondencia. llazgos relevantes, en el manejo de la EPOC, no incluidos en el indice
Correo electrénico: casanovaciro@gmail.com (C. Casanova). BODE: la hiperinsuflacién pulmonar (HP), los marcadores biolégicos
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Tabla 1
Nuevos parametros relevantes dentro de la EPOC que no estan incluidos en el indice
BODE y que no participaron en la seleccion de variables para su configuracién

Hiperinsuflacién pulmonar (CI/TLC)
Biomarcadores

Comorbilidades

Exacerbaciones

Técnicas de imagen (TC)

indices multivariables

(“biomarcadores”), las comorbilidades, las exacerbaciones, las técni-
cas de imagen (tomografia computarizada [TC]) y los nuevos indices
multivariables propuestos (tabla 1).

Hiperinsuflacion pulmonar

La HP se define como un incremento anormal del volumen de aire en
los pulmones, tras finalizar una espiracién espontanea. Esta HP estd aso-
ciada a una pérdida del soporte elastico del parénquima pulmonar, y
aunque no conocemos su desarrollo en la evolucién natural de la EPOC,
su prevalencia se incrementa conforme va disminuyendo el FEV 4

La alteracién de la mecanica inspiratoria, que condiciona la HP, se
expresa, adecuadamente, a través de la capacidad inspiratoria (CI). La
CI se ha mostrado como un parametro mas sensible que el FEV, en
capturar el posible efecto beneficioso de algunas opciones terapéuticas
de la EPOC, asi como en reflejar los cambios de la mecanica ventilatoria
que ocurren en los pacientes con EPOC durante las exacerbaciones>.

En los dltimos afios, diversos trabajos han demostrado cémo la dis-
minucién de la CI se correlaciona con un incremento de la disnea y una
disminucién de la capacidad de ejercicio de los pacientes con EPOC.
Ademas, se asocia con un descenso del indice de masa corporal [IMC]
(bajo peso) y una mayor presencia de enfisema medido por TC?. En
todos estos parametros la relacién es mas fuerte que el FEV,, lo que
puede expresar que este parametro refleja mejor el impacto global de
esta enfermedad. En esta linea, nuestro grupo demostré que la HP,
expresada por la CI corregida por la capacidad pulmonar total (TLC)
(CI/TLC), impacta de forma relevante en la mortalidad de esta enfer-
medad, independientemente del grado de obstruccién de la via respi-
ratoria®. Conceptualmente, describimos el cociente CI/TLC como la
fraccién inspiratoria, ya que representa el volumen de aire inhalado,
después de una inspiracién maxima, en relacién con la capacidad total
de aire. La relacién CI/TLC expresada de forma mas practica con el
valor umbral del 25% demostré una enorme capacidad predictora, ya
que la mortalidad de los pacientes se triplicaba cuando alcanzaban
cifras por debajo de este umbral. Sin embargo, en este trabajo la CI/TLC
fue inferior al indice BODE como factor de prediccién de mortalidad, y
no se analiz6 si podria tener un papel aditivo®.

Por los datos expuestos, una cuestion que se nos puede plantear
es si la HP podria sustituir al FEV,, dentro de indice BODE. Actual-
mente esta opcién no parece justificable, ya que, en la EPOC, el FEV,
sigue siendo el factor que condiciona el diagnéstico y la clasificaciéon
de gravedad de esta enfermedad. Ademas, es un parametro con una
metodologia de determinacién muy bien estandarizada que lo hace
muy fiable y reproducible. Aunque se ha avanzado en aspectos me-
todolégicos sobre la determinacién de la CI, hacen falta ecuaciones
de prediccién internacionales. Por otra parte, su ajuste con la TLC no
estd al alcance de la demanda sanitaria de una enfermedad de gran
prevalencia como es la EPOC. Finalmente, y a pesar de las limitacio-
nes existentes, el FEV, sigue siendo el pardmetro del cual dispone-
mos de mas datos longitudinales, que nos permiten valorar la evolu-
ci6n de esta enfermedad!.

En conclusién, aunque la HP ha demostrado ser un parametro
muy sensible y fiable en la valoracién de la respuesta terapéutica y
ha impactado en la morbilidad y en la mortalidad de los pacientes
con EPOC, su utilizacién en la practica clinica habitual no esta clara-
mente definida. No obstante, pensamos que puede tener un papel

aditivo al indice BODE en formas avanzadas de la enfermedad, donde
la HP es mas prevalente y la multidimensionalidad de la EPOC se
hace mas evidente.

Biomarcadores

Un biomarcador se define como una caracteristica que se puede
medir objetivamente y se puede evaluar como indicador de procesos
biolégicos, normales o patogénicos, o de respuestas a una interven-
cién terapéutica'’. La comunidad cientifica estd haciendo un gran
esfuerzo para tratar de identificar un biomarcador biolégico que re-
presente fielmente el curso natural de la EPOC, y el posible impacto
que los tratamientos puedan tener sobre ella'2.

La EPOC es una enfermedad compleja desde el punto de vista pa-
togénico en la cual estan involucrados diferentes fenémenos (equili-
brio oxidativo, inflamacién, mecanismos de reparacion, fibrosis, de-
gradacién tisular, etc.), participa un gran ndmero de células o
proteinas y en no se conoce exactamente si son participes del proce-
so 0 meros testigos del mismo'3. Ademas, la EPOC se asocia a un gran
nimero de comorbilidades que potencialmente afectarian a los nive-
les de los marcadores bioldgicos. Por tanto, resulta dificil encontrar
un biomarcador sensible a la evolucién de la enfermedad, que sea,
ademas, especifico y viable en la practica clinica (no invasivo, de bajo
costo y de facil obtencién)™.

En la EPOC se han buscado biomarcadores del tejido pulmonar, el
lavado broncoalveolar, el condensado exhalado, la sangre y la orina. La
invasividad descarta a los dos primeros y la ausencia de estandariza-
cién dificulta la utilizacién en la actualidad del condensado exhalado.
Ademas, estos biomarcadores no reflejan la afectacién extrapulmonar
de la enfermedad. Esta dltima limitacién también la presenta el estu-
dio de las muestras de esputo junto con el hecho de que no reflejan
bien la afectacién de las vias respiratorias periféricas''.

En el concepto actual de EPOC como una enfermedad con impor-
tante afectacién extrapulmonar, la teoria de una inflamacién sisté-
mica de bajo grado que actuaria mediante un mecanismo de spill
over (“diseminacion”) es la mas aceptada como via de unién de am-
bos compartimentos's. Esto ha favorecido que haya existido una am-
plia investigacion sobre la bisqueda de biomarcadores en muestras
sanguineas. La proteina C reactiva (PCR) ha sido el més analizado por
su mayor viabilidad y buena experiencia previa como factor pron6s-
tico en las enfermedades cardiovasculares. Los resultados iniciales
mostraban como los pacientes con EPOC tenian concentraciones mas
elevadas de PCR que los pacientes fumadores sin EPOC, y en algunos
estudios se observé una correlacién inversa con el FEV, y la distancia
caminada durante la prueba de la marcha de 6 min (PM6M)'6'7. Ade-
mas ha demostrado: a) elevarse durante las exacerbaciones (bacte-
rianas); b) predecir futuras exacerbaciones; c) estar asociada a la
presencia de hipertensién pulmonar, y d) algunos estudios epide-
mioldgicos (pacientes con obstruccién leve-moderada al flujo aéreo)

BODE Respiratorio BODE
TC TC
Biomarcadores Biomarcadores
CI/TLC Comorbilidades

Exacerbaciones

Figura 1. Esquema de la dimensién pulmonar y sistémica (extrapulmonar) de la EPOC
con los nuevos factores que influyen en la evolucion de la enfermedad y que no estan
incluidos en el indice BODE. El impacto real de algunos de estos pardmetros no ha sido
establecido.
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sugieren su papel predictor de la mortalidad global y de causa car-
diovascular'$-2!, No obstante, otros trabajos han evidenciado una baja
especificidad de la PCR, una menor sensibilidad de respuesta al tra-
tamiento que nuevos biomarcadores?? y su importancia como factor
pronéstico no ha podido ser corroborada en grupos de pacientes con
EPOC mas grave?. En este estudio, ademas, la PCR mostré una capa-
cidad de prediccién inferior al FEV, y al indice BODE.

Por lo expuesto podemos concluir que son necesarios nuevos estu-
dios para definir el papel pronéstico de la PCR en la EPOC. Probable-
mente no exista un biomarcador que por si solo sea capaz de expresar
la complejidad patogénica de esta enfermedad?, y sea necesaria la
asociacion de varios biomarcadores, como han demostrado reciente-
mente Man et al con la descripcién del indice fibronectina/PCR%. Tam-
bién debemos contemplar la variabilidad fenotipica que puede condi-
cionar la necesidad de buscar diferentes paneles de biomarcadores?,
y no uno universal, para todos los pacientes con EPOC. Sera fundamen-
tal realizar estudios longitudinales y analisis individualizados para ver
c6mo se comporta la sefial biolégica con la clinica y la funcién pulmo-
nar, ya que los estudios existentes son transversales y no permiten
establecer una relacién de causalidad. Por dltimo, algunos datos ac-
tuales apuntan a que la inflamacién sistémica en la EPOC actuaria pro-
vocando un envejecimiento acelerado de los pacientes, por lo que
deben ser investigados nuevos biomarcadores en esta area?.

Comorbilidades

Aunque en la actualidad no hay una definicién universalmente
aceptada, se admite, conceptualmente, como la presencia de una o
mas enfermedades que coexisten con la EPOC, independientemente
de si forman parte de la enfermedad o de su evolucién natural®. Su
creciente relevancia en los dltimos afios ha venido determinada por
el hecho de que algunas comorbilidades como la cardiovascular y el
cancer broncogénico constituyen las causas principales de muerte en
estadios leve y moderado de la EPOC?. En concordancia con esta li-
nea se ha observado cémo algunas opciones terapéuticas han conse-
guido un efecto beneficioso en esta enfermedad, a través de un me-
jor control de estas comorbilidades®.

Otras comorbilidades, relativamente frecuentes en la EPOC, son la
diabetes mellitus, la osteoporosis, la afectacion musculoesquelética,
la caquexia y la depresién?3°3!, Estas tres Gltimas han demostrado
ser factores de prediccién de mortalidad en la EPOC, con indepen-
dencia del grado de obstruccién de la via respiratoria®>3%. Cuando
algunas de estas comorbilidades han sido agrupadas y cuantificadas
a través de un indice como el de Charlson, han demostrado tener un
importante impacto en el curso de la enfermedad3®%*. Aunque este
indice ha sido inferior en su capacidad pronéstica al indice BODE, se
ha mantenido en los modelos estadisticos que han incluido estos dos

FEV, %
100% 50% 0%
0 3 10

‘ BODE ‘

Comorbilidades Comorbilidades

Biomarcadores Biomarcadores
CI/TLC
TC
Exacerbaciones

Figura 2. Posible esquema de implementacion clinica de variables no incluidas en el
indice BODE en relacién con la gravedad de la EPOC. El papel de algunas de estas
nuevas herramientas en la evaluacion de la EPOC esta atin por definir.

factores, lo cual probablemente nos indica que puede tener un papel
aditivo®®. Ademas, el indice de Charlson no fue disefiado para la
EPOC y no abarca importantes comorbilidades relacionadas con esta
enfermedad, por lo que nuevos indices mas especificos podrian tener
un mayor protagonismo dentro de la enfermedad.

A pesar de que se ha observado una frecuente coexistencia de
comorbilidades en los pacientes con EPOC, la verdadera dimension
de esta asociacién no se conoce del todo bien, ya que la EPOC y las
comorbilidades estan habitualmente infradiagnosticadas, Ade-
mas, en la mayor parte de los grandes estudios (ensayos controlados
con farmacos) realizados en la EPOC ha habido una seleccién de pa-
cientes, sin que se hayan incluido formas muy graves de la enferme-
dad ni pacientes con una gran comorbilidad. No obstante, se ha ob-
servado que su presencia puede condicionar la respuesta a las
opciones terapéuticas habituales*®3, En la actualidad hay una gran
creencia, dentro de la neumologia, en la importancia de avanzar en
el mayor conocimiento de las comorbilidades asociadas a la EPOC,
pero esta conciencia es baja desde otras especialidades sobre la bis-
queda del diagndstico de la EPOC.

Las posibles vias fisiopatolégicas entre la EPOC y las comorbilida-
des todavia son objeto de debate y siguen investigindose intensa-
mente en la actualidad. Una de las teorias mas aceptadas es que,
posiblemente, el tabaquismo en personas genéticamente predis-
puestas provoca una inflamacién sistémica de bajo grado que podria
favorecer un envejecimiento acelerado y una mayor prevalencia de
multiples enfermedades crénicas'>?’. Una disminucién del cociente
CD4/CDS8 es una de las caracteristicas de esta inflamacién junto con
la participacion de mudltiples citocinas proinflamatorias. Futuros
avances en el conocimiento de estos mecanismos nos ayudaran a un
mejor entendimiento de la heterogeneidad fenotipica de la EPOC y
de sus comorbilidades asociadas. Esto podria permitir un tratamien-
to respiratorio y extrapulmonar mads individualizado3°3,

Exacerbaciones

Las exacerbaciones han demostrado influir en la evolucién natural
de la enfermedad, ya que incrementa la pérdida de la funcién pulmo-
nar®’ y aumenta la morbimortalidad®. Su frecuencia aumenta en los
estadios mas graves de la EPOC, y aunque las formas leves (habitual-
mente infradiagnosticadas) pueden afectar en la calidad de vida, son
las mas graves (ingresos hospitalarios) las que mayor impacto tienen.
Ademas de la intensidad, la frecuencia (= 3) también ha demostrado
ser un factor que repercute negativamente en la enfermedad?.

A pesar de la importancia de las exacerbaciones, en el contexto de
la EPOC existen algunos aspectos confusos: a) su definicién es poco
precisa y no es uniforme en las diversas guias internacionales; b) un
alto porcentaje de pacientes no tienen agudizaciones (40% en los re-
cientes grandes ensayos farmacolégicos) o no las manifiestan, y c) la
gravedad no esta bien definida y dificulta la interpretacién de resul-
tados en muchos estudios®.

El indice BODE ha demostrado ser un buen factor de predicciéon
del namero y de la gravedad de las exacerbaciones, siendo superior
al FEV,%. No obstante, las exacerbaciones pueden provocar un em-
peoramiento mantenido en el tiempo del indice BODE (aumento de
1 punto), lo que refuerza el hecho de que las exacerbaciones deben
ser incluidas en los modelos predictivos pronésticos*'#2,

La utilizacién eficaz de las agudizaciones como objetivo en la eva-
luacién de un paciente con EPOC hoy en dia es compleja. Se debe
avanzar en una definicioén sencilla de aplicar en la practica clinica
que intente soslayar las limitaciones previamente descritas, es decir,
que cuantifique bien su gravedad y pueda capturar las diferentes ex-
presiones de las exacerbaciones. Es posible que su poder discrimina-
torio pueda mejorarse con la inclusién de la medicién de parametros
fisiolégicos respiratorios y/o biomarcadores, de forma similar a la
utilizacién del electrocardiograma y de la troponina en la valoraciéon
de la isquemia miocardica®.
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Técnicas de imagen

En la actualidad, la utilizacién de la TC de térax en la EPOC se
contempla cuando se plantean opciones de tratamiento quirdrgico,
como la reseccién de bullas o para valorar la distribucién del enfise-
ma, en la reducciéon de volumen pulmonar quirtrgica o endoscé-
pica'2

El avance de esta técnica de imagen ha permitido una mejor cla-
sificacién fenotipica de la enfermedad. Esta se realiza a través de la
determinacién del grado y/o distribucion del enfisema y, mas re-
cientemente, a través de las medidas morfolégicas de la via respira-
toria®. Estudios recientes demuestran que la contribucién que cada
uno de estos factores aporta a la obstruccién de la via respiratoria
en la EPOC es independiente, y posiblemente condicionada genéti-
camente*, La TC también nos ha mostrado la existencia de diferen-
cias por sexo en la gravedad y distribucién del enfisema, asi como
en el didmetro y grosor de la via respiratoria. Las mujeres presentan
un menor porcentaje de enfisema con una distribucién mas central,
zonas destructivas mas pequefias, con vias respiratorias mas redu-
cidas y con mucosa bronquial proporcionalmente mas gruesa+,
Asimismo, datos recientemente publicados sugieren que la distribu-
cién del enfisema tiene relacion con la presentacion de la enferme-
dad sobre todo cuando se divide en central o periférica’. La cuantia
del enfisema medido por TC también ha demostrado una relacién
positiva con la HP y el indice BODE?. En el estudio NETT (National
Emphysema Treatment Trial; estudio multicéntrico realizado en Esta-
dos Unidos), estos tres factores fueron predictores de mortalidad
independientes*, pero no se exploré el posible efecto aditivo de los
mismos. No obstante, esta cohorte corresponde a un subgrupo de
pacientes con EPOC muy grave y no es representativa de toda la
poblacién EPOC.

Un aspecto novedoso e interesante es el posible papel de la TC de
baja dosis (radiacién similar a la de una mamografia) en la deteccién
precoz de comorbilidades altamente prevalentes y con significado
pronéstico en la enfermedad, como son: el carcinoma de pulmén, la
presencia de calcio coronario que sugiera enfermedad cardiovascu-
lar y la existencia de osteoporosis. A pesar de las buenas expectativas
generadas por la TC, la mayoria de los estudios han sido realizados
de forma transversal y desconocemos cual es su impacto en la histo-
ria natural de la enfermedad. Estan en marcha estudios a gran escala
que nos ayudaran a determinar su posicién dentro del esquema de
evaluacién de los pacientes con EPOC'2,

Por tltimo, dentro de las técnicas de imagen quisiéramos resaltar
el posible papel de la ecografia carotidea. Un estudio reciente ha de-
mostrado su utilidad para diagnosticar arteriosclerosis precoz. Sin
embargo, la muestra de pacientes estudiada fue pequefia, con limi-
taciones metodolégicas como fue el hecho de la ausencia de prueba
broncodilatadora en la seleccién de pacientes y las correlaciones de
los hallazgos ecogréficos con el FEV, fueron débiles®. No obstante, la
ecografia carotidea es una prueba de gran viabilidad clinica y sus
hallazgos de arteriosclerosis han demostrado una buena correlacién
con la arteriosclerosis craneal y coronaria. Son necesarios nuevos es-
tudios que evalden el papel de la ecografia carotidea en la deteccién
del riesgo cardiovascular en la EPOC.

ndices combinados o multivariables
CPI (COPD Prognostic Index)

Recientemente se ha publicado este indice combinado que ha
sido obtenido del andlisis de 12 ensayos controlados, agrupando
8.802 pacientes y extrayendo las siguientes variables: calidad de
vida, edad, sexo, IMC < 20, exacerbaciones, FEV,% e historia de enfer-
medad cardiovascular. A pesar de haber demostrado su capacidad de
prediccién de mortalidad, hospitalizaciones y exacerbaciones, pre-
senta importantes limitaciones: a) poco viable en la practica clinica

por la utilizacién de cuestionarios de calidad de vida; b) incluye va-
riables de medicion no objetivas y de gran variabilidad en su medi-
cién; ¢) no incluye la capacidad de ejercicio, y d) no fue validado
contra el indice BODE®.

Variaciones del indice BODE

Al menos cuatro estudios han evaluado modificaciones del indice
BODE. Cronolégicamente, la primera version la describi6é el grupo
NETT, sustituyeron la disnea de la escala modificada de la MRC por la
de la Universidad de San Diego-California (UCSD SOBQ) y observaron
coémo este indice BODE modificado predecia mortalidad mejor que el
FEV,%. Ademads, recientemente, los cambios de este indice (> 1 pun-
to) predicen mortalidad a corto y medio plazo (6-24 meses) y este
hecho abre la posibilidad de que pueda ser usado como un marcador
“subrogado” de supervivencia en los ensayos clinicos”'.

El segundo de los trabajos fue realizado en Brasil y se cambi6 la
PM6M por el consumo de oxigeno obtenido tras un test de esfuerzo
maximo. Se observé una excelente correlacion entre este nuevo in-
dice BODE con respecto al indice BODE original, fortaleciendo a este
Gltimo como herramienta de evaluacién en la EPOC®2. Ademads, en un
reciente andlisis realizado por investigadores del estudio BODE, no
se observaron diferencias entre ambos indices respecto a la capaci-
dad de predecir mortalidad>.

Por tltimo, un grupo espaiiol ha explorado el posible papel de las
exacerbaciones (visitas al area de urgencias e ingresos hospitalarios)
en relacién con el indice BODE con dos objetivos: como factor aditivo
(e-BODE) y como sustitutivo de la PM6M (BODEX). En una muestra
de 185 pacientes, seguidos durante 5 afios, observaron que los nue-
vos indices e-BODE y BODEX tenian una capacidad predictiva de
mortalidad similar al indice BODE original*'. Los autores enfatizan el
hecho de que el BODEx es mas sencillo de obtener y con una mayor
viabilidad para su implementacién en la practica clinica. No obstan-
te, y a pesar de la variabilidad regional que puede tener la PM6M, es
una prueba estandarizada con mayor objetividad y fortaleza de me-
dida que las exacerbaciones, que como describimos con anterioridad
no tienen una uniformidad conceptual. De hecho, en este trabajo no
se consideraba el nimero de dias de aumento de la sintomatologia y
se incluyeron en el mismo rango de gravedad las exacerbaciones de
los pacientes que acudian al area de urgencias que las que precisa-
ban ingreso hospitalario, a pesar de que este Gltimo tipo de exacer-
baciones han demostrado tener un mayor impacto en la mortalidad
de los pacientes. Ademas, la cuantia de las exacerbaciones que re-
quieren atencién en urgencias puede tener una gran variabilidad
dependiendo de los diferentes sistemas sanitarios. Con los datos ac-
tuales, creemos que las exacerbaciones no pueden desplazar a un
parametro tan importante en la EPOC como es la capacidad de ejer-
cicio estimada con la PM6M?*4, y posiblemente puedan tener un pa-
pel aditivo que quiza no se pudo objetivar por el pequefio tamafio
muestral de este estudio.

En la propuesta del BODEx y en la del CP], los autores dejan entre-
ver que la PM6M puede dificultar el uso en la practica clinica del
indice BODE para evaluar una enfermedad tan prevalente como la
EPOC. Aunque posiblemente este indice tenga un mayor valor en es-
tadios mas avanzados de la enfermedad, debemos recordar que esta
prueba requiere menos tiempo e inferior consumo de recursos eco-
némicos que la implantacién de mudiltiples técnicas de imagen que
son aceptadas para evaluacion de otras enfermedades crénicas, algu-
nas de ellas con una repercusion en la salud del paciente claramente
inferior a la EPOC.

A la espera de la publicacién de nuevos indices multidimensiona-
les, algunos aspectos del indice BODE original deberian ser revisados,
como son: su graduacion por el impacto en la mortalidad y no por
cuartiles estadisticos, lo que facilitaria la extrapolacién de sus resul-
tados a otras cohortes; aunque conocemos el impacto de los cambios
de una unidad del indice BODE, no tenemos datos sobre el significado
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de variaciones menores (entre 0y 1), que podrian indicarnos una ma-
yor sensibilidad del indice en capturar cambios en la enfermedad.
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