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R E S U M E N

La definición funcional de la enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC), basada en la limitación al
flujo aéreo, ha predominado durante largo tiempo en el ámbito de la neumologı́a. Sin embargo, ha surgido
una nueva perspectiva que establece que en la EPOC tiene lugar una compleja variedad de manifestaciones
celulares, orgánicas, funcionales y clı́nicas, y se ha incrementado el interés por desentrañar la
heterogeneidad fenotı́pica de dicha enfermedad. La presente revisión se basa en la opinión de unos
autores que tienen una amplia experiencia en la investigación de los diversos aspectos de la EPOC. La
revisión parte de la base de que el conocimiento actual sobre la fisiopatologı́a y el cuadro clı́nico de la EPOC
permite clasificar la información fenotı́pica en función de las siguientes dimensiones: sı́ntomas
respiratorios y estado de salud, exacerbaciones agudas, función pulmonar, cambios estructurales,
inflamación local y sistémica, y efectos sistémicos. Se han identificado 26 rasgos fenotı́picos que se han
asignado a alguna de las 6 dimensiones. Para cada dimensión se proporciona un resumen de la mejor
evidencia sobre la relación existente entre los rasgos fenotı́picos —en concreto, entre aquellos que
corresponden a diferentes dimensiones— y sobre la relación entre dichos rasgos y las manifestaciones
relevantes en la evolución natural de la EPOC. Toda la información se ha organizado gráficamente en una
matriz fenotı́pica donde cada celda que representa un par de rasgos fenotı́picos está vinculada a referencias
bibliográficas relevantes. La información podrı́a ayudar a comprender mejor la heterogeneidad de los
fenotipos de la EPOC y a planificar estudios futuros sobre aspectos que todavı́a no se han investigado.

& 2007 SEPAR. Publicado por Elsevier España, S.L. Todos los derechos reservados.
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A B S T R A C T

A functional definition of chronic obstructive pulmonary disease (COPD) based on airflow limitation has
largely dominated the field. However, a view has emerged that COPD involves a complex array of cellular,
organic, functional, and clinical events, with a growing interest in disentangling the phenotypic
heterogeneity of COPD. The present review is based on the opinion of the authors, who have extensive
research experience in several aspects of COPD. The starting assumption of the review is that current
knowledge on the pathophysiology and clinical features of COPD allows us to classify phenotypic
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information in terms of the following dimensions: respiratory symptoms and health status, acute
exacerbations, lung function, structural changes, local and systemic inflammation, and systemic effects.
Twenty-six phenotypic traits were identified and assigned to one of the 6 dimensions. For each dimension,
a summary is provided of the best evidence on the relationships among phenotypic traits, in particular
among those corresponding to different dimensions, and on the relationship between these traits and
relevant events in the natural history of COPD. The information has been organized graphically into a
phenotypic matrix where each cell representing a pair of phenotypic traits is linked to relevant references.
The information provided has the potential to increase our understanding of the heterogeneity of COPD
phenotypes and help us plan future studies on aspects that are as yet unexplored.

& 2007 SEPAR. Published by Elsevier España, S.L. All rights reserved.

Una visión histórica de la enfermedad pulmonar obstructiva
crónica (EPOC)

La EPOC es una de las principales causas de discapacidad y

mortalidad. La mayorı́a de los casos puede atribuirse al consumo

de tabaco, cuya eliminación serı́a suficiente para reducir drásti-

camente la aparición de la enfermedad. Se ha pronosticado que la

EPOC se convertirá en la quinta causa principal de discapacidad y

mortalidad en todo el mundo en el año 20201, y sin embargo no se

han realizado muchas investigaciones sobre esta enfermedad

hasta fechas recientes. Entre las prioridades de investigación, la

Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD)

destaca la necesidad de conocer mejor las caracterı́sticas fenotı́-

picas que la definen2,3.

EPOC es un término relativamente reciente que deriva de la

convergencia de 2 perspectivas históricas: una, predominante en

el Reino Unido, consideraba la bronquitis crónica una enfermedad

progresiva que daba lugar a una obstrucción crónica e irreversible;

la otra, más extendida en EE.UU., contemplaba la bronquitis

crónica como una enfermedad benigna, pero señalaba el enfisema

como el trastorno fundamental que originaba una obstrucción

persistente e irreversible de las vı́as respiratorias. Una tercera

lı́nea de pensamiento, la hipótesis holandesa, propuso en los años

sesenta que el asma y la EPOC podrı́an constituir los 2 extremos de

una misma afección en desarrollo. Más recientemente se ha

definido la EPOC como una disminución al flujo aéreo, por lo

general progresiva, aunque no del todo irreversible, que genera

alteraciones en las vı́as respiratorias centrales, los bronquios y

bronquiolos periféricos, y el parénquima pulmonar4,5.

Durante las últimas décadas, tanto en la práctica clı́nica como

en el ámbito de la investigación, el diagnóstico de la EPOC se ha

basado en la disminución del flujo espiratorio, medido a través del

volumen espiratorio forzado en el primer segundo (FEV1) y su

razón con la capacidad vital forzada (FEV1/FVC). Sin embargo, a

pesar del amplio acuerdo que ha concitado esta definición

funcional de la EPOC, que ha sido la predominante, tradicional-

mente también se han contemplado determinados fenotipos como

manifestaciones diferentes de la EPOC por diversos motivos.

Dornhorst6 describió 2 fenotipos clı́nicos extremos de insuficien-

cia respiratoria: a) el enfisema del tipo disneico acianótico (pink

puffer, literalmente, ‘‘soplador rosado’’), con pérdida muscular, y b)

la bronquitis crónica del tipo congestivo cianótico (blue bloater),

con insuficiencia ventricular derecha congestiva6. Las alteraciones

de las vı́as respiratorias y la pérdida de las paredes alveolares

pueden darse en ambos fenotipos7. Hoy dı́a no es frecuente

encontrar dichos fenotipos extremos7, probablemente debido a los

avances en el tratamiento2. Por su parte, Burrows et al8

propusieron distinguir entre los diferentes fenotipos de obstruc-

ción crónica al flujo aéreo basándose en el pronóstico y definieron

2 fenotipos: el enfisematoso (fumadores sin alergia ni asma

diagnosticada), con una mayor mortalidad y peor función

pulmonar, y la bronquitis asmática (personas alérgicas o no

fumadoras con asma diagnosticada). Aunque el solapamiento

entre el asma y la EPOC sigue sin resolverse, en la actualidad ha

cobrado mayor interés porque diversos estudios muestran que el

asma crónica persistente puede acompañarse de una obstrucción

crónica al flujo aéreo que revierte sólo parcialmente a pesar del

tratamiento con dosis elevadas de corticoides9. Además, las

personas con asma pierden función pulmonar de forma más

rápida que la población sana10, y los asmáticos que fuman y no son

alérgicos tienen un mayor riesgo de pérdida de la función

pulmonar11. Aunque por lo general puede distinguirse entre el

asma y la EPOC y ambas enfermedades presentan diferencias por

lo que se refiere a la inflamación de las vı́as respiratorias12, a

menudo se manifiestan conjuntamente.

Flenley13 empleó el término ‘‘sı́ndrome de solapamiento’’ para

aludir a la asociación del sı́ndrome de apneas del sueño y la

EPOC14, aunque en un amplio estudio epidemiológico se encontró

que en pacientes con y sin EPOC la frecuencia de un ı́ndice de

apnea-hipopnea superior a 10 acontecimientos por hora era

similar15. Otros posibles subtipos de EPOC que han suscitado

atención clı́nica son la enfermedad ampollosa, la deficiencia de

alfa-1- antitripsina, la EPOC de inicio precoz y otras enfermedades

de las vı́as respiratorias de menor gravedad.

El número de investigaciones sobre la EPOC ha aumentado

durante la última década, lo que ha dado lugar a un crecimiento

exponencial de la información sobre sus caracterı́sticas clı́nicas y

fisiopatológicas. Por consiguiente, los componentes de la hetero-

geneidad fenotı́pica de la EPOC pueden comprenderse con más

facilidad y es más probable que esta información aporte nuevos

enfoques diagnósticos o posibilidades de tratamiento. Gracias a

este incremento del conocimiento, se ha puesto de manifiesto que

en la EPOC intervienen diferentes órganos diana, ası́ como un

complejo conjunto de acontecimientos celulares, orgánicos,

funcionales y clı́nicos16, que se han reflejado en las nuevas

definiciones de la EPOC17. Por lo tanto, no debe sorprender el

creciente interés por desentrañar la heterogeneidad fenotı́pica de

la EPOC, con la esperanza de establecer nuevas entidades, como ya

ha ocurrido en el caso del asma y otras enfermedades cróni-

cas18–20. En este trabajo se revisan los diversos rasgos fenotı́picos

de la EPOC, prestando especial atención a las relaciones existentes

entre ellos y en cómo podrı́a comprenderse mejor esta compleja

red de relaciones.

Métodos

Esta revisión se basa en la opinión de expertos que participan

en un proyecto de investigación sobre la heterogeneidad fenotı́-

pica de la EPOC. Parte de la base de que el conocimiento actual

sobre la fisiopatologı́a y el cuadro clı́nico de la EPOC permite

clasificar sus caracterı́sticas fenotı́picas en diversas dimensiones:

sı́ntomas respiratorios y estado de salud, exacerbaciones, anoma-

lı́as en la función respiratoria (p. ej., disminución del flujo aéreo,

hiperreactividad bronquial, hiperinsuflación, intercambio de ga-

ses), alteraciones estructurales (como enfisema o insuficiencia

respiratoria), inflamación local y sistémica, y otros efectos

sistémicos. El uso de dimensiones para clasificar un número

elevado de variables clı́nicas relacionadas está bien desarrollado

tanto conceptual como métricamente mediante instrumentos que

miden la calidad de vida relacionada con la salud21.
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Los miembros del Grupo de Trabajo sobre la Caracterización

Fenotı́pica y Evolución de la EPOC (PAC-COPD) que cuentan con

experiencia en estas dimensiones han seleccionado la mejor

evidencia sobre los rasgos fenotı́picos más importantes, las

relaciones existentes entre ellos y la relación entre los rasgos

fenotı́picos y las principales manifestaciones en la evolución

natural de la EPOC. Se han realizado búsquedas bibliográficas

sobre los principales rasgos fenotı́picos. En total se han incluido

26 rasgos fenotı́picos que se han asignado a alguna de las 6

dimensiones (tabla 1), prestándose especial atención a aquéllos

asociados con la gravedad de la enfermedad y la mortalidad. En la

tabla 1 se muestran los rasgos y las dimensiones.

Como las relaciones entre los rasgos fenotı́picos parecen

complejas y difı́ciles de organizar, se ha desarrollado una matriz

fenotı́pica multidimensional de la EPOC (fig. 1). Esta matriz es una

tabla 2�2 que recoge la información sobre las relaciones entre

rasgos de la misma dimensión o de diferentes dimensiones, ası́

como entre dichos rasgos y la evolución de la enfermedad. La

matriz también incluye las referencias bibliográficas que demues-

tran dichas relaciones. Además de destacar los vı́nculos entre las

dimensiones, la matriz también muestra las áreas vacı́as que

pueden ser el resultado de la carencia de investigaciones y, por lo

tanto, puede ayudar a planificar futuros estudios.

Dimensiones y rasgos fenotı́picos de la EPOC

Sı́ntomas respiratorios y estado de salud

La tos crónica y la expectoración constituyen manifestaciones

habituales de la EPOC, por lo que deberı́a considerarse este

diagnóstico cuando se presentan dichos sı́ntomas17. Sin embargo,

al principio se pensaba que su presencia en fumadores era algo

benigno, independiente de la EPOC101. Esto se puso en duda
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Tabla 1

Dimensiones y rasgos fenotı́picos de la EPOC

Sı́ntomas respiratorios y estado de salud

Hipersecreción mucosa crónica

Disnea

Calidad de vida relacionada con la salud

Exacerbaciones

Exacerbaciones

Colonización

Infección

Anomalı́as de la función respiratoria

FEV1, FEV1/FVC

Gravedad (FEV1)

Hiperreactividad bronquial

Reversibilidad

Hiperinsuflación dinámica

Capacidad inspiratoria

Intercambio de gases: PaO2, PaCO2, DCLO

Alteraciones estructurales

Enfisema

Bronquitis crónica

Bronquiolitis

Bronquiectasia

Inflamación local y sistémica

Inflamación local: marcadores inflamatorios o células en el esputo o tejido

pulmonar

Inflamación sistémica: marcadores inflamatorios o células en la sangre o suero

Proteólisis

Estrés oxidativo

Remodelación vascular

Efectos sistémicos

Estado nutricional

Músculos estriados (respiratorios y periféricos)

Capacidad de ejercicio

Trastornos cardiovasculares

FEV1: volumen espiratorio forzado en el primer segundo; FVC: capacidad vital

forzada; DLCO: difusión alveolar de monóxido de carbono corregida para el

volumen alveolar; PaCO2: presión arterial de anhı́drido carbónico; PaO2: presión

arterial de oxı́geno.

Figura 1. Matriz fenotı́pica multidimensional de EPOC. Cada celda incluye las referencias bibliográficas más relevantes sobre la interrelación de los rasgos fenotı́picos

interseccionados. FEV1: volumen espiratorio forzado en el primer segundo; FVC: capacidad vital forzada; DLCO: difusión alveolar de monóxido de carbono corregida para el

volumen alveolar; PaCO2: presión arterial de anhı́drido carbónico; PaO2: presión arterial de oxı́geno.
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cuando se observó que habı́a una asociación entre la hiperse-

creción bronquial, la pérdida de FEV1 y los ingresos hospitalarios

por EPOC28. Se observó que los pacientes con EPOC y bronquitis

crónica presentaban una disminución del recuento de eosinófilos

en las biopsias bronquiales y un mayor porcentaje de eosinófilos

en el esputo que aquéllos sin sı́ntomas84. En los casos de EPOC

moderada-grave, la disnea constituye uno de los sı́ntomas

principales, además de ser un factor pronóstico independiente

de mortalidad29. Sin embargo, el grado de disnea varı́a de manera

considerable en los pacientes con EPOC y sólo se corresponde

parcialmente con la pérdida de la función pulmonar33, lo que

aumenta su potencial utilidad como caracterı́stica fenotı́pica

definitoria de la enfermedad. Además, en la EPOC la mala calidad

de vida relacionada con la salud se correlaciona con la gravedad86

y se asocia tanto con la mortalidad total y por causas respiratorias,

independientemente del FEV1
22, como con los ingresos hospita-

larios por reagudizaciones de la enfermedad102. En una amplia

muestra de pacientes con EPOC grave, la puntuación total del

Saint George’s Respiratory Questionnaire se ha relacionado tanto

con la prueba de la marcha de 6min, como con el resultado

obtenido en pruebas de ejercicio cardiopulmonar25. La discapaci-

dad funcional, determinada con el ı́ndice de Barthel, se ha

asociado a un mayor riesgo de muerte en pacientes con EPOC

tras ajustar por la comorbilidad26.

Exacerbaciones agudas

Las exacerbaciones agudas contribuyen al deterioro de los

pacientes con EPOC, puesto que su frecuencia se asocia a un peor

estado de salud24,27, una disminución drástica de la función

pulmonar50 y una mayor frecuencia de ingreso hospitalario y

muerte51. La frecuencia y la intensidad de las reagudizaciones

aumentan con la gravedad de la EPOC, aunque algunos pacientes

son más propensos que otros a las reagudizaciones recurrentes. Esta

mayor tendencia a presentar reagudizaciones, se ha considerado

una caracterı́stica fenotı́pica de la EPOC. La colonización bacteriana

de los bronquios49, la aparición de nuevos microorganismos

potencialmente patógenos en las vı́as respiratorias inferiores52,32 y

las infecciones vı́ricas103 se han relacionado con las reagudizaciones.

Los marcadores inflamatorios de las secreciones bronquiales como

la mieloperoxidasa, la elastasa neutrófila, el leucotrieno B4, la

interleucina (IL) 8 y el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) están
relacionados con la carga de microorganismos potencialmente

patógenos en la colonización y en la infección bronquial, con un

patrón de dosis-respuesta23,31,104. Asimismo, la adquisición de un

nuevo microorganismo potencialmente patógeno en las vı́as

respiratorias inferiores se asocia a un incremento de los marcadores

inflamatorios en el esputo (TNF-a y elastasa neutrófila) y en el suero

(proteı́na C reactiva), y la resolución de la exacerbación se acompaña

de una reducción de las concentraciones de los marcadores

inflamatorios86. La carga bacteriana de las vı́as respiratorias se ha

asociado a una disminución del FEV1 en pacientes con EPOC. La

respuesta inflamatoria y la gravedad de la reagudización dependen

de la naturaleza del organismo causante de la infección, y las

coinfecciones vı́ricas y bacterianas se asocian a una mayor

gravedad32,87. Se ha observado que en las reagudizaciones de la

EPOC, además de las infecciones, intervienen otros factores, como la

presencia de tromboembolismo pulmonar, que también se ha

identificado en un porcentaje de las reagudizaciones de EPOC grave

de origen desconocido88, los ingresos hospitalarios previos debidos

a reagudizaciones de la EPOC y la oxigenoterapia a largo plazo30.

Función pulmonar

El FEV1 y el cociente FEV1/FVC han constituido las caracte-

rı́sticas funcionales que definen la EPOC, ası́ como la base para su

estadificación17. El FEV1 está estrechamente relacionado con el

riesgo de ingreso hospitalario por EPOC88 y la mortalidad74,

incluso en la población general36. En cambio, guarda una escasa

correlación con los sı́ntomas y la calidad de vida relacionada con

la salud89. Los volúmenes pulmonares estáticos y la capacidad

inspiratoria (un ı́ndice de hiperinsuflación pulmonar) también

pueden contribuir a una mejor caracterización de la enfermedad.

La reducción de la capacidad inspiratoria constituye un mejor

predictor de la tolerancia al ejercicio que la reducción del FEV1 o

de la FVC37. La capacidad inspiratoria también está muy vinculada

con una mejora de la tolerancia al ejercicio y de la disnea tras la

administración de broncodilatadores inhalados57, y su razón con

la capacidad pulmonar total constituye un factor de riesgo

independiente de mortalidad en los pacientes con EPOC105. La

hiperinsuflación dinámica durante el ejercicio fı́sico se relaciona

mejor con la capacidad inspiratoria en reposo y puede ayudarnos

a comprender la dificultad que experimentan los pacientes con

EPOC ante un aumento de las demandas mecánicas y metabólicas

durante el ejercicio fı́sico34,106.

La hiperreactividad bronquial constituye otro rasgo fenotı́pico

que puede estar presente en más de la mitad de los pacientes con

EPOC35. Algunos estudios iniciales señalaron que la bronquitis

asmática8 podrı́a ser un fenotipo particular de la obstrucción

crónica al flujo aéreo, cuyo pronóstico más favorable podrı́a

relacionarse con una mayor concentración de eosinófilos en las

secreciones y la mucosa bronquiales90. Estudios más recientes han

mostrado que la reversibilidad de la obstrucción al flujo aéreo

constituye un predictor independiente de mejor supervivencia y

de un descenso más lento del FEV1 en la EPOC38,91.

Algunos pacientes con EPOC avanzada presentan una altera-

ción del intercambio gaseoso, causada principalmente por una

mala relación ventilación-perfusión, lo que se ha relacionado con

la mortalidad92 y los ingresos hospitalarios por reagudizacio-

nes107. Los pacientes con hipoxemia diurna leve pueden experi-

mentar una grave hipoxemia nocturna transitoria y

desaturaciones de oxı́geno durante el ejercicio fı́sico, trastornos

ambos que se relacionan con una supervivencia menor108. En

cambio, en un estudio, los pacientes con desaturación de oxı́geno

nocturna, seleccionados de entre una amplia población de

pacientes con EPOC, presentaron un estado de salud, una calidad

del sueño y una función diaria similares a los de aquéllos sin

desaturación nocturna109. Las medias de los valores de la presión

arterial pulmonar y de la presión arterial de anhı́drido carbónico

se han identificado como indicadores de la gravedad de la

desaturación nocturna110. Debido a su posible valor pronóstico,

tanto la hipoxemia en reposo como la inducida durante el ejercicio

fı́sico y la hipercapnia constituyen el centro de los estudios que se

realizan en la actualidad41,95.

Alteraciones estructurales

El enfisema, la bronquitis crónica y la bronquiolitis son las

principales alteraciones estructurales de la EPOC42,43. Sin embar-

go, no se ha conseguido distinguir fenotipos de EPOC a partir del

predominio de los componentes bronquiales o enfisematosos16,

probablemente por la insuficiente resolución de la radiologı́a de

tórax. Los nuevos avances que ha experimentado la tomografı́a

computarizada de alta resolución (TACAR)44, incluida la tomo-

grafı́a computarizada helicoidal, permiten una valoración cuanti-

tativa del enfisema. A pesar de que la valoración del enfisema

mediante tomografı́a computarizada se relaciona bien con la

histologı́a45, los estudios sobre su correlación con la limitación al

flujo aéreo, la gasometrı́a y otros parámetros de volumen

pulmonar han proporcionado resultados contradicto-

rios40,44,46–48,111. Un estudio reciente de 458 pacientes con EPOC,
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que ha establecido la validez la medición del enfisema mediante

radiografı́a de tórax, ha observado que aquéllos con enfisema

presentaban un menor ı́ndice de masa corporal, FEV1 y capacidad

de difusión del monóxido de carbono (DLCO), una peor calidad de

vida y una mayor limitación de la actividad fı́sica53.

Algunos estudios han investigado la relación existente entre el

enfisema medido con TACAR y la función pulmonar. En general, los

estudios más recientes han observado una peor función respira-

toria, incluida la DLCO, en pacientes con mayor grado de

enfisema39,54,55,60, a pesar de que en un estudio dicha relación

sólo se halló en pacientes con EPOC que habı́an presentado

bronquitis crónica112. Otros rasgos que se han relacionado con la

presencia de enfisema en los pacientes con EPOC son la elastasa

en esputo, el ı́ndice BODE (que incorpora el ı́ndice de masa

corporal, el grado de obstrucción, la disnea y la capacidad de

ejercicio) y la disnea. La TACAR puede también resultar útil para

evaluar el componente bronquiolar de la EPOC y la presencia de

bronquiectasias, que se observan en el 30–50% de los casos56,58.

Las bronquiectasias se han relacionado con reagudizaciones más

graves, con colonización bacteriana de las vı́as respiratorias

inferiores y con un incremento de los marcadores inflamatorios

en el esputo56, ası́ como con el FEV1
112.

Inflamación local y sistémica

Hasta la fecha se han identificado 3 mecanismos celulares que

intervienen en el desarrollo y la evolución de la EPOC: la

inflamación, la proteólisis y el estrés oxidativo. La EPOC se

considera una enfermedad inflamatoria de las vı́as respiratorias

y el parénquima pulmonar, caracterizada por un incremento de la

cantidad de neutrófilos, macrófagos y linfocitos CD864. Se ha

observado una relación entre la inflamación local y la gravedad de

la limitación al flujo aéreo o la evolución de la enfermedad65.

Coincidiendo con estos resultados, los mediadores de la inflama-

ción pulmonar, como la IL-6 y la IL-861,113, y las células

inflamatorias, como los linfocitos T CD8+ y los neutrófilos, se

han relacionado con la limitación al flujo aéreo63,80,81. Asimismo,

se ha observado una aceleración en la disminución del FEV1 en

pacientes con concentraciones más elevadas de IL-6 y de

leucocitos en el esputo114. También se han detectado diversos

marcadores de inflamación y de estrés oxidativo en el aire

exhalado de pacientes con EPOC, tales como isoprostanos,

leucotrienos, citocinas, productos de la peroxidación lipı́dica y

otros marcadores de estrés oxidativo y nitrosativo115. La presencia

de esosinófilos en el esputo de pacientes con EPOC se ha

relacionado con la hiperreactividad bronquial116, la respuesta a

perı́odos cortos de tratamiento con esteroides inhalados117,118 y la

presencia de enfisema medido por TACAR115. Otros marcadores de

inflamación relacionados con el enfisema son las metaloprotei-

nasas de la matriz-9 y la razón entre éstas y el inhibidor tisular de

las metaloproteinasas-1119. Asimismo, el desequilibrio entre

proteasas y antiproteasas se ha relacionado con la limitación al

flujo aéreo y podrı́a ser potencialmente importante67. En pacientes

con EPOC, el estrés oxidativo pulmonar se ha relacionado con la

hipersecreción mucosa, la proteólisis y la inflamación pulmonar68.

Actualmente se considera que la inflamación pulmonar que se

observa en la EPOC se extiende a otros territorios titulares más

allá de los pulmones hasta convertirse en sistémica. En compa-

ración con los grupos de control, los pacientes con EPOC presentan

concentraciones séricas más elevadas de leucocitos y un incre-

mento de los valores de biomarcadores como citocinas proin-

flamatorias (IL-1b, IL-6, IL-8, TNF-a), fibrinógeno y proteı́na C

reactiva (PCR)120. Asimismo, en dichos pacientes la PCR —un

marcador de la inflamación sistémica aguda— se ha relacionado

con la función pulmonar y el estado de salud59, la respuesta a la

prueba de la marcha y la presión arterial de oxı́geno93, los

trastornos cardiovasculares94 y la mortalidad62, de manera que, en

combinación con la presencia de sı́ntomas, podrı́a resultar útil en

el diagnóstico de las reagudizaciónes121. La PCR resultó ser un

predictor potente e independiente de ingresos hospitalarios por

EPOC y de mortalidad en una cohorte de base poblacional122.

Asimismo, se ha observado que sus concentraciones disminuyen

tras la administración de corticoides inhalados71 o pravastatina72.

Por el contrario, en un estudio prospectivo de pacientes con EPOC

se ha demostrado que el fibrinógeno, pero no otros biomarcadores

de inflamación sistémica, entre los que se incluye la PCR, está

asociado de forma independiente con las reagudizaciones123. Con

las nuevas tecnologı́as de micromatrices se han incrementado

considerablemente las posibilidades de examinar un amplio

número de biomarcadores en un mismo estudio. Siguiendo este

enfoque, en un estudio reciente se han analizado 143 biomarca-

dores de diferente naturaleza (quimioatrayentes, de inflamación,

de destrucción y reparación de tejidos) en muestras de suero de

pacientes con EPOC y de controles, y en 24 de ellos se observaron

relaciones con el FEV1, la respuesta a la prueba de la marcha de

6min, la DLCO, el ı́ndice BODE y las reagudizaciones77.

Efectos sistémicos de la EPOC: estado nutricional, músculos

esqueléticos, capacidad de ejercicio fı́sico y trastornos

cardiovasculares

Recientemente los efectos sistémicos de la EPOC han sido

objeto de un creciente interés por parte de los investigadores69,82.

Algunos autores postulan que un manejo adecuado de la EPOC

implicarı́a contemplarla como una enfermedad de múltiples

componentes124, y se ha planteado la hipótesis de que son las

citocinas proinflamatorias las que llevan la EPOC más allá de los

pulmones73. A continuación se describen algunos de los que

podrı́an considerarse componentes extrapulmonares de la EPOC.

Estado nutricional

Diversos estudios han observado anomalı́as nutricionales en

los pacientes con EPOC82,75. La manifestación clı́nica más evidente

de estas anomalı́as nutricionales es la pérdida de peso no

atribuible a otras causas, que es particularmente prevalente

(aproximadamente un 50%) en pacientes con EPOC grave e

insuficiencia respiratoria crónica96, aunque también se ha obser-

vado en un 25% de los pacientes con enfermedad leve-moderada97.

Sin embargo, su frecuencia puede variar entre áreas geográficas78.

Es interesante la asociación existente entre concentraciones más

elevadas de TNF-a en sangre y la pérdida de peso125. El

adelgazamiento se ha relacionado con una menor superviven-

cia66,126, asociación que puede revertirse con suplementos

nutricionales125. La estratificación de la masa corporal en masa

grasa y masa libre de grasa es importante para el pronóstico, como

se ha resaltado recientemente, debido a su asociación con la

gravedad79 y la mortalidad127.

Músculos esqueléticos

Un importante componente sistémico de la EPOC es la

disfunción de los músculos esqueléticos. Los músculos respirato-

rios sufren una pérdida de fuerza y resistencia a pesar de las

diversas respuestas adaptativas128. En los músculos periféricos,

especialmente en las extremidades inferiores, la pérdida de masa

muscular y las anomalı́as en el metabolismo muscular resultan

incluso más patentes129. En los pacientes con EPOC, los músculos

alterados pueden presentar un incremento de los valores de

células y moléculas proinflamatorias99, ası́ como de marcadores

del estrés oxidativo130. Las anomalı́as musculares se han asociado

a una disminución de la actividad fı́sica131 y de la capacidad de
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ejercicio132, ası́ como a un incremento del uso de los servicios

sanitarios133, pero no al grado de limitación al flujo aéreo134.

Capacidad de ejercicio

La disminución de la capacidad de ejercicio es una consecuen-

cia grave de la EPOC debida a factores como la dificultad de

ventilación (hiperinsuflación dinámica), las anomalı́as en el

intercambio de gases, la disminución del gasto cardı́aco, las

alteraciones de la musculatura respiratoria y sistémica, y los

trastornos nutricionales135. Aunque cuando se compara a los

pacientes con EPOC con controles sanos la disnea y la fatiga en las

extremidades inferiores parecen ser las principales causas de la

limitación de la capacidad de ejercicio98, en los pacientes con

EPOC grave son la fuerza muscular y la función pulmonar las

variables que más se correlacionan con la capacidad de ejerci-

cio136. La importancia de la capacidad de ejercicio como rasgo

fenotı́pico de la EPOC radica en su asociación independiente con la

mortalidad76,137, y dicha asociación es más estrecha que la

correspondiente al consumo máximo de oxı́geno medido durante

el esfuerzo máximo70. En un estudio prospectivo de pacientes con

EPOC, la disminución del FEV1 se asoció a un peor resultado en las

pruebas de rendimiento fı́sico y una menor distancia recorrida en

la prueba de la marcha de 6 min138.

Trastornos cardiovasculares

Se ha postulado que la EPOC por sı́ sola constituye un factor de

riesgo independiente de morbilidad y mortalidad cardiovascula-

res. Por cada disminución de un 10% del FEV1, la mortalidad

cardiovascular aumenta un 28% y los acontecimientos coronarios

no mortales casi un 20%100, y se ha planteado la hipótesis de que

este incremento del riesgo cardiovascular puede deberse a la

inflamación sistémica de la EPOC93. Por el contrario, en un amplio

ensayo aleatorizado de pacientes con insuficiencia cardı́aca, los

parámetros ecocardiográficos fueron similares en los pacientes

con y sin EPOC139. La hipertensión pulmonar moderada no es

infrecuente en la EPOC140, y hallazgos recientes respaldan la

hipótesis de que puede ser la consecuencia de la remodelación

pulmonar vascular o de los daños inducidos por el tabaco141, más

que de la hipoxemia inducida por el ejercicio o durante el

sueño142,143. La importancia de evaluar la hipertensión pulmonar

en los pacientes con EPOC sigue siendo poco clara, a pesar de que

aquélla se relaciona de forma independiente con la mortali-

dad83,144 y con los ingresos hospitalarios por EPOC92. Otras

anomalı́as cardiovasculares poco estudiadas en el contexto de la

EPOC, como la disfunción ventricular izquierda145 y la hiperten-

sión arterial, no se comprenden del todo en el contexto de la EPOC,

pero podrı́an tener una influencia relevante en la evolución de la

enfermedad. No obstante, la EPOC no resultó ser un predictor de

mortalidad en un estudio de pacientes con insuficiencia cardı́a-

ca146.

Otras enfermedades

El cáncer147,148, la enfermedad de Crohn, la colitis ulcerosa149 y

la anemia150,151 también se han relacionado con la EPOC. Por

ejemplo, la anemia se ha asociado a una mayor utilización de

servicios sanitarios152, a un grado mayor de disnea y a una menor

distancia recorrida en la prueba de la marcha de 6 min153.

Igualmente se ha observado que la depresión es más prevalente en

pacientes con EPOC154 que en controles, y que su presencia se

asocia a un peor estado de salud155. Asimismo, se ha puesto de

manifiesto que la comorbilidad disminuye la respuesta a la

rehabilitación respiratoria156. En la mayorı́a de estas enfermeda-

des no se dispone de evidencia suficiente para determinar si la

asociación con la EPOC se corresponde a la distribución conjunta

que cabe esperar en una población de edad avanzada, a fenotipos

interrelacionados debido a mecanismos fisiopatológicos comunes

y/o al resultado de los determinantes medioambientales compar-

tidos.

Conocer la heterogeneidad fenotı́pica en la EPOC: un enfoque
clı́nico-epidemiológico

Diversos estudios han analizado la heterogeneidad fenotı́pica

de la EPOC utilizando técnicas estadı́sticas descriptivas como el

análisis de clusters y el análisis factorial. Estos enfoques agrupan

diferentes variables correlacionadas entre sı́ en unos pocos

factores estadı́sticamente independientes y conceptualmente

relevantes. De hecho, este enfoque se ha utilizado a menudo para

explorar las dimensiones subyacentes a la fisiopatologı́a de la

EPOC157–162. Varios de estos estudios han identificado como

mı́nimo 3 factores independientes y relevantes: a) la capacidad

de ejercicio y el grado de disnea; b) la limitación al flujo aéreo, y c)

el volumen pulmonar (hiperinsuflación y retención de aire), que

en conjunto explican más de un 60% de la variancia total156–159.

Sin embargo, en un estudio que incluyó en el análisis factores

como la inflamación y la reversibilidad de la obstrucción

bronquial se obtuvo un patrón diferente, con estos 3 factores: a)

limitación al flujo aéreo y alteración de los volúmenes pulmona-

res; b) reversibilidad de la obstrucción bronquial, aumento de la

inmunoglobulina E y disminución de la DLCO, y c) aumento del

óxido nı́trico exhalado y de los neutrófilos y eosinófilos en el

esputo161. Una de las limitaciones más importantes de estos

estudios es que la mayorı́a se llevó a cabo en un número reducido

y no representativo de pacientes, e incluyeron un número limitado

de variables y dimensiones de la EPOC. Además, parte de la

variabilidad descrita podrı́a no estar relacionada con la heteroge-

neidad de la enfermedad en sı́ misma, sino más bien con el hecho

de que los pacientes se encontraban en diferentes etapas de la

evolución natural de la enfermedad163.

Una vez que la heterogeneidad fenotı́pica se ha sintetizado en

una serie de grupos de variables que proporcionan información

diferente e independiente sobre el fenotipo de la EPOC, el paso

siguiente consiste en evaluar la relación entre los grupos

fenotı́picos independientes y las manifestaciones de la enferme-

dad, de manera que pueda valorarse su relevancia clı́nica y

sanitaria. A pesar de que la bibliografı́a disponible muestra que

muchos rasgos fenotı́picos están relacionados con la manifes-

tación de la enfermedad, es decir, que las medidas de estado de

salud en pacientes con EPOC están relacionadas con la mortalidad

relativa a la función pulmonar85, estos estudios se han basado en

un número limitado de rasgos fenotı́picos, generalmente marca-

dores diferentes de la misma dimensión fenotı́pica. Una de las

pocas excepciones es la evaluación del valor pronóstico de un

ı́ndice multidimensional de la gravedad de la EPOC164, el ı́ndice

BODE, que ha demostrado ser mejor predictor de la mortalidad

total y por causas respiratorias, que la estratificación basada en el

FEV1.

Aunque los estudios sobre la heterogeneidad fenotı́pica de la

EPOC incluidos en esta revisión suponen una importante con-

tribución, la mayorı́a de ellos incluyó sólo un número limitado de

rasgos fenotı́picos. En nuestra revisión hemos identificado 26

rasgos fenotı́picos, que se han agrupado en 6 dimensiones y que

han proporcionado información sobre las interrelaciones entre

dichos rasgos y sobre su relación con diversos resultados clı́nicos

importantes (fig. 1). Esta información puede resultar útil tanto

para integrar los estudios disponibles como para diseñar futuras

investigaciones. Esta revisión se ha realizado como parte del

estudio PAC-COPD, que ha incluido a una cohorte inicial de 342

pacientes procedentes de 9 hospitales y seleccionados tras su

primer ingreso hospitalario por una exacerbación aguda de la
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EPOC, y ha procedido a su seguimiento. La extensa evaluación

fenotı́pica que se llevará a cabo en dichos pacientes, junto con la

información de los ingresos hospitalarios previos y la mortalidad,

deberá permitir que se avance en el conocimiento sobre la

heterogeneidad fenotı́pica de la EPOC.

La presente revisión tiene diversas limitaciones que deben

tenerse en cuenta. No se basa en una revisión sistemática de la

literatura médica, puesto que hemos dado por sentado que la

gama de intereses de investigación de los autores era lo

suficientemente amplia para abarcar las diferentes dimensiones

fenotı́picas de la EPOC. Aunque es posible que no se hayan

incluido algunos estudios, es poco probable que esto afecte

seriamente al conjunto de rasgos y dimensiones fenotı́picas que

hemos planteado. Un aspecto más problemático hace referencia a

la validez interna de los estudios incluidos. Cuando ha sido

posible, hemos seleccionado estudios de diseño longitudinal (o

transversal de ser apropiado) con muestras de tamaño suficiente.

No obstante, a menudo la única información disponible procede

de estudios clı́nicos con muestras pequeñas que presentan sesgos

de selección potencialmente importantes. Por lo tanto, es posible

que en algunos aspectos las conclusiones a las que hemos llegado

sobre las relaciones entre rasgos fenotı́picos se hayan basado en

resultados sesgados. Por último, esta revisión se ha centrado

exclusivamente en el fenotipo de la EPOC, ya que consideramos

que éste es el primer paso necesario para la investigación de la

heterogeneidad fenotı́pica. No obstante, deben tenerse en cuenta

otros enfoques, en concreto, la investigación sistemática de los

mecanismos genéticos que intervienen en la expresión de los

rasgos fenotı́picos de la EPOC165. Si bien hay pocas dudas de que el

conocimiento de los mecanismos genéticos permitirá identificar

algunas variantes de la EPOC166,167, el empleo de los enfoques

genéticos para entender la complejidad del fenotipo de la EPOC

requiere un esfuerzo multidisciplinario168. Nuevos enfoques, entre

los que figuran la exploración extensa del genoma y modelos

animales con EPOC169, ası́ como estudios de proteómica170, que

cada vez son más viables, posiblemente contribuirán a desen-

trañar la heterogeneidad genética de esta enfermedad.
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del centro), Lorena López; Hospital General Universitari, Valencia:
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et al. Health-related quality of life and mortality in male patients with
chronic obstructive pulmonary disease. Am J Respir Care Med. 2002;166:
680–5.

ARTICLE IN PRESS

J. Garcia-Aymerich et al / Arch Bronconeumol. 2009;45(3):129–138 135

http://www.goldcopd.com/workshop
http://www.goldcopd.com/workshop


23. Chin CL, Manzel LJ, Lehman EE, Humlicek Al, Shi L, Starner TD, et al.
Haemophilus influenzae from patients with chronic obstructive pulmonary
disease exacerbation induce more inflammation than colonizers. Am J Respir
Crit Care Med. 2005;172:85–91.

24. Miravitlles M, Ferrer M, Pont A, Zalacain R, Álvarez-Sala JL, Masa F, et al. Effect
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93. De Torres JP, Cordoba-Lanus E, López-Aguilar C, Muros de Fuentes M, Montejo
de Garcini A, Aguirre-Jaime A, et al. C-reactive protein levels and clinically
important predictive outcomes in stable COPD patients. Eur Respir J. 2006;
27:902–7.

94. Sin DD, Man SF. Why are patients with chronic obstructive pulmonary disease
at increased risk of cardiovascular diseases? The potential role of systemic
inflammation in chronic obstructive pulmonary disease. Circulation. 2003;
107:1514–9.

95. Solanes I, Casan P, Sangenı́s M, Calaf N, Giraldo B, Güell R. Factores de riesgo
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149. Ekbom A, Brandt L, Granath F, Löfdahl CG, Egesten A. Increased risk of both
ulcerative colitis and Crohn’s disease in a population suffering from COPD.
Lung. 2008;186:167–72.

150. Chambellan A, Chailleux E, Similowski T, ANTADIR Observatory Group.
Prognostic value of the hematocrit in patients with severe COPD receiving
long-term oxygen therapy. Chest. 2005;128:1201–8.

151. Similowski T, Agustı́ A, MacNee W, Schonhofer B. The potential impact of
anaemia of chronic disease in COPD. Eur Respir J. 2006;27:390–6.

152. Shorr AF, Doyle J, Stern L, Dolgitser M, Zilberberg MD. Anemia in chronic
obstructive pulmonary disease: epidemiology and economic implications.
Curr Med Res Opin. 2008;24:1123–30.

153. Cote C, Zilberberg MD, Mody SH, Dordelly LJ, Celli B. Haemoglobin level and
its clinical impact in a cohort of patients with COPD. Eur Respir J. 2007;29:
923–9.

154. Fan VS, Ramsey SD, Giardino ND, Make BJ, Emery CF, Diaz PT, National
Emphysema Treatment Trial (NETT) Research Group, et al. Sex, depression,
and risk of hospitalization and mortality in chronic obstructive pulmonary
disease. Arch Intern Med. 2007;167:2345–53.

155. Ng TP, Niti M, Tan WC, Cao Z, Ong KC, Eng P. Depressive symptoms and
chronic obstructive pulmonary disease: effect on mortality, hospital
readmission, symptom burden, functional status, and quality of life. Arch
Intern Med. 2007;167:60–7.

156. Crisafulli E, Costi S, Luppi F, Cirelli G, Cilione C, Coletti O, et al. Role of
comorbidities in a cohort of COPD patients undergoing pulmonary reha-
bilitation. Thorax. 2008;63:487–92.

157. Ries AL, Kaplan RM, Blumberg E. Use of factor analysis to consolidate multiple
outcome measures in chronic obstructive pulmonary disease. J Clin
Epidemiol. 1991;44:497–503.

158. Mahler DA, Harver A. A factor analysis of dyspnea ratings, respiratory muscle
strength, and lung function in patients with chronic obstructive pulmonary
disease. Am Rev Respir Dis. 1992;145:467–70.

159. Wegner RE, Jorres RA, Kirsten DK, Magnussen H. Factor analysis of exercise
capacity, dyspnoea ratings and lung function in patients with severe COPD.
Eur Respir J. 1994;7:725–9.

160. Kostianev SS, Hodzhev VA, Todorov IT, Hristova AS, Mandulova PV, Iluchev
DH. A factor analysis of dyspnea indexes and lung function parameters in
patients with chronic obstructive pulmonary disease. Folia Med (Plovdiv).
2001;43:27–31.

161. Fuchs-Climent D, Le Gallais D, Varray A, Desplan J, Cadopi M, Prefaut CG.
Factor analysis of quality of life, dyspnea, and physiologic variables in patients
with chronic obstructive pulmonary disease before and after rehabilitation.
Am J Phys Med Rehabil. 2001;80:113–20.

162. Lapperre TS, Snoeck-Stroband JB, Gosman MM, Stolk J, Sont JK, Jansen DF,
et al. Dissociation of lung function and airway inflammation in chronic
obstructive pulmonary disease. Am J Respir Crit Care Med. 2004;170:
499–504.

163. Laupacis A, Wells G, Richardson WS, Tugwell P, Evidence-Based Medicine
Working Group. Users’ guides to the medical literature. V. How to use an
article about prognosis. JAMA. 1994;272:234–7.

164. Celli BR, Cote CG, Marin JM, Casanova C, Montes de Oca M, Méndez RA, et al.
The body-mass index, airflow obstruction, dyspnea and exercise capacity
index in chronic obstructive pulmonary disease. N Engl J Med. 2004;350:
1005–12.

165. Gerlai R. Phenomics: fiction or the future? Trends Neurosci. 2002;25:506–9.
166. Barnes PJ. Genetics of chronic obstructive pulmonary disease. Thorax. 1999;

54:245–52.
167. Sandford AJ, Silverman EK. Chronic obstructive pulmonary disease?1:

susceptibility factors for COPD the genotype-environment interaction.
Thorax. 2002;57:736–41.

168. Kauffman F. Post-genome respiratory epidemiology: a multidisciplinary
challenge. Eur Respir J. 2004;24:471–80.

169. Silverman EK. Progress in chronic obstructive pulmonary disease genetics.
Proc Am Thorac Soc. 2006;3:405–8.

170. Bowler RP, Ellison MC, Reisdorph N. Proteomics in pulmonary medicine.
Chest. 2006;130:567–74.

ARTICLE IN PRESS

J. Garcia-Aymerich et al / Arch Bronconeumol. 2009;45(3):129–138138


	La heterogeneidad fenotípica de la EPOC
	Una visión histórica de la enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC)
	Métodos
	Dimensiones y rasgos fenotípicos de la EPOC
	Síntomas respiratorios y estado de salud
	Exacerbaciones agudas
	Función pulmonar
	Alteraciones estructurales
	Inflamación local y sistémica
	Efectos sistémicos de la EPOC: estado nutricional, músculos esqueléticos, capacidad de ejercicio físico y trastornos cardiovasculares
	Estado nutricional
	Músculos esqueléticos
	Capacidad de ejercicio
	Trastornos cardiovasculares
	Otras enfermedades


	Conocer la heterogeneidad fenotípica en la EPOC: un enfoque clínico-epidemiológico
	Miembros del Grupo de Trabajo sobre la Caracterización Fenotípica y Evolución de la EPOC (PAC-COPD)
	Financiación
	Bibliografía


