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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN
Historia del articulo: La definicion funcional de la enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC), basada en la limitacion al
Recibido el 18 de diciembre de 2007 flujo aéreo, ha predominado durante largo tiempo en el ambito de la neumologia. Sin embargo, ha surgido
Aceptado el 20 de octubre de 2008 una nueva perspectiva que establece que en la EPOC tiene lugar una compleja variedad de manifestaciones
Available online 25 February 2009 celulares, organicas, funcionales y clinicas, y se ha incrementado el interés por desentrafiar la
heterogeneidad fenotipica de dicha enfermedad. La presente revision se basa en la opinién de unos
Palabras clave: autores que tienen una amplia experiencia en la investigacion de los diversos aspectos de la EPOC. La
Epidemiologia revision parte de la base de que el conocimiento actual sobre la fisiopatologia y el cuadro clinico de la EPOC
Fenotipo permite clasificar la informaciéon fenotipica en funcion de las siguientes dimensiones: sintomas
EPOC respiratorios y estado de salud, exacerbaciones agudas, funcién pulmonar, cambios estructurales,

inflamacion local y sistémica, y efectos sistémicos. Se han identificado 26 rasgos fenotipicos que se han
asignado a alguna de las 6 dimensiones. Para cada dimension se proporciona un resumen de la mejor
evidencia sobre la relacion existente entre los rasgos fenotipicos —en concreto, entre aquellos que
corresponden a diferentes dimensiones— y sobre la relacion entre dichos rasgos y las manifestaciones
relevantes en la evolucion natural de la EPOC. Toda la informacién se ha organizado graficamente en una
matriz fenotipica donde cada celda que representa un par de rasgos fenotipicos esta vinculada a referencias
bibliograficas relevantes. La informacion podria ayudar a comprender mejor la heterogeneidad de los
fenotipos de la EPOC y a planificar estudios futuros sobre aspectos que todavia no se han investigado.

© 2007 SEPAR. Publicado por Elsevier Espafia, S.L. Todos los derechos reservados.

Phenotypic Heterogeneity of Chronic Obstructive Pulmonary Disease

ABSTRACT

Key words: 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 Espaiia, S.L. All rights reserved.

Una vision historica de la enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (EPOC)

La EPOC es una de las principales causas de discapacidad y
mortalidad. La mayoria de los casos puede atribuirse al consumo
de tabaco, cuya eliminacion seria suficiente para reducir drasti-
camente la apariciéon de la enfermedad. Se ha pronosticado que la
EPOC se convertira en la quinta causa principal de discapacidad y
mortalidad en todo el mundo en el afio 2020, y sin embargo no se
han realizado muchas investigaciones sobre esta enfermedad
hasta fechas recientes. Entre las prioridades de investigacion, la
Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD)
destaca la necesidad de conocer mejor las caracteristicas fenoti-
picas que la definen®>,

EPOC es un término relativamente reciente que deriva de la
convergencia de 2 perspectivas historicas: una, predominante en
el Reino Unido, consideraba la bronquitis cronica una enfermedad
progresiva que daba lugar a una obstruccion cronica e irreversible;
la otra, mas extendida en EE.UU., contemplaba la bronquitis
cronica como una enfermedad benigna, pero sefialaba el enfisema
como el trastorno fundamental que originaba una obstruccion
persistente e irreversible de las vias respiratorias. Una tercera
linea de pensamiento, la hipdtesis holandesa, propuso en los afios
sesenta que el asma y la EPOC podrian constituir los 2 extremos de
una misma afeccion en desarrollo. Mas recientemente se ha
definido la EPOC como una disminucién al flujo aéreo, por lo
general progresiva, aunque no del todo irreversible, que genera
alteraciones en las vias respiratorias centrales, los bronquios y
bronquiolos periféricos, y el parénquima pulmonar®>.

Durante las Gltimas décadas, tanto en la practica clinica como
en el ambito de la investigacion, el diagnostico de la EPOC se ha
basado en la disminucién del flujo espiratorio, medido a través del
volumen espiratorio forzado en el primer segundo (FEV;) y su
razon con la capacidad vital forzada (FEV,/FVC). Sin embargo, a
pesar del amplio acuerdo que ha concitado esta definicion
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.
Dornhorst® describié 2 fenotipos clinicos extremos de insuficien-
cia respiratoria: a) el enfisema del tipo disneico acianético (pink
puffer, literalmente, “soplador rosado”), con pérdida muscular, y b)
la bronquitis cronica del tipo congestivo ciandtico (blue bloater),
con insuficiencia ventricular derecha congestiva®. Las alteraciones
de las vias respiratorias y la pérdida de las paredes alveolares
pueden darse en ambos fenotipos’. Hoy dia no es frecuente
encontrar dichos fenotipos extremos’, probablemente debido a los
avances en el tratamiento®. Por su parte, Burrows et al®
propusieron distinguir entre los diferentes fenotipos de obstruc-
cion cronica al flujo aéreo basandose en el pronodstico y definieron
2 fenotipos: el enfisematoso (fumadores sin alergia ni asma
diagnosticada), con una mayor mortalidad y peor funcién
pulmonar, y la bronquitis asmatica (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 cronica persistente puede acompaiiarse de una obstruccion
cronica al flujo aéreo que revierte sélo parcialmente a pesar del
tratamiento con dosis elevadas de corticoides®. Ademas, las
personas con asma pierden funcion pulmonar de forma mas
rapida que la poblacién sana'®, y los asmaticos que fuman y no son
alérgicos tienen un mayor riesgo de pérdida de la funcion
pulmonar!. Aunque por lo general puede distinguirse entre el
asma y la EPOC y ambas enfermedades presentan diferencias por
lo que se refiere a la inflamacién de las vias respiratorias'?, a
menudo se manifiestan conjuntamente.

Flenley'® emple6 el término “sindrome de solapamiento” para
aludir a la asociacion del sindrome de apneas del suefio y la
EPOC™, aunque en un amplio estudio epidemioldgico se encontrd
que en pacientes con y sin EPOC la frecuencia de un indice de
apnea-hipopnea superior a 10 acontecimientos por hora era
similar’®. Otros posibles subtipos de EPOC que han suscitado
atencion clinica son la enfermedad ampollosa, la deficiencia de
alfa-1- antitripsina, la EPOC de inicio precoz y otras enfermedades
de las vias respiratorias de menor gravedad.

El nimero de investigaciones sobre la EPOC ha aumentado
durante la Gltima década, lo que ha dado lugar a un crecimiento
exponencial de la informacién sobre sus caracteristicas clinicas y
fisiopatologicas. Por consiguiente, los componentes de la hetero-
geneidad fenotipica de la EPOC pueden comprenderse con mas
facilidad y es mas probable que esta informacién aporte nuevos
enfoques diagnoésticos o posibilidades de tratamiento. Gracias a
este incremento del conocimiento, se ha puesto de manifiesto que
en la EPOC intervienen diferentes 6rganos diana, asi como un
complejo conjunto de acontecimientos celulares, organicos,
funcionales y clinicos'®, que se han reflejado en las nuevas
definiciones de la EPOC'. Por lo tanto, no debe sorprender el
creciente interés por desentraiiar la heterogeneidad fenotipica de
la EPOC, con la esperanza de establecer nuevas entidades, como ya
ha ocurrido en el caso del asma y otras enfermedades croni-
cas'82° En este trabajo se revisan los diversos rasgos fenotipicos
de la EPOC, prestando especial atencion a las relaciones existentes
entre ellos y en como podria comprenderse mejor esta compleja
red de relaciones.

Métodos

Esta revision se basa en la opinién de expertos que participan
en un proyecto de investigacion sobre la heterogeneidad fenoti-
pica de la EPOC. Parte de la base de que el conocimiento actual
sobre la fisiopatologia y el cuadro clinico de la EPOC permite
clasificar sus caracteristicas fenotipicas en diversas dimensiones:
sintomas respiratorios y estado de salud, exacerbaciones, anoma-
lias en la funcién respiratoria (p. ej., disminucién del flujo aéreo,
hiperreactividad bronquial, hiperinsuflacién, intercambio de ga-
ses), alteraciones estructurales (como enfisema o insuficiencia
respiratoria), inflamaciéon local y sistémica, y otros efectos
sistémicos. El uso de dimensiones para clasificar un ndmero
elevado de variables clinicas relacionadas esta bien desarrollado
tanto conceptual como métricamente mediante instrumentos que
miden la calidad de vida relacionada con la salud?'.
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Tabla 1
Dimensiones y rasgos fenotipicos de la EPOC

Sintomas respiratorios y estado de salud
Hipersecrecion mucosa cronica
Disnea
Calidad de vida relacionada con la salud
Exacerbaciones
Exacerbaciones
Colonizacién
Infecci6n
Anomalias de la funcion respiratoria
FEV,, FEV,/FVC
Gravedad (FEV;)
Hiperreactividad bronquial
Reversibilidad
Hiperinsuflacion dindmica
Capacidad inspiratoria
Intercambio de gases: PaO,, PaCO,, DCLO
Alteraciones estructurales
Enfisema
Bronquitis cronica
Bronquiolitis
Bronquiectasia
Inflamacién local y sistémica
Inflamacion local: marcadores inflamatorios o células en el esputo o tejido
pulmonar
Inflamacién sistémica: marcadores inflamatorios o células en la sangre o suero
Protedlisis
Estrés oxidativo
Remodelacion vascular
Efectos sistémicos
Estado nutricional
Misculos estriados (respiratorios y periféricos)
Capacidad de ejercicio
Trastornos cardiovasculares

FEV,: volumen espiratorio forzado en el primer segundo; FVC: capacidad vital
forzada; DLCO: difusién alveolar de monéxido de carbono corregida para el
volumen alveolar; PaCO,: presion arterial de anhidrido carbdnico; PaO,: presion
arterial de oxigeno.

Hipersecrecion mucosa crénica
Sintomas respiratorios y Estado de Salud ~ Disnea

Calidad de vida relacionada con la salud
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Los miembros del Grupo de Trabajo sobre la Caracterizacion
Fenotipica y Evolucion de la EPOC (PAC-COPD) que cuentan con
experiencia en estas dimensiones han seleccionado la mejor
evidencia sobre los rasgos fenotipicos mdas importantes, las
relaciones existentes entre ellos y la relacién entre los rasgos
fenotipicos y las principales manifestaciones en la evolucion
natural de la EPOC. Se han realizado biisquedas bibliograficas
sobre los principales rasgos fenotipicos. En total se han incluido
26 rasgos fenotipicos que se han asignado a alguna de las 6
dimensiones (tabla 1), prestandose especial atencion 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 fenotipicos parecen
complejas y dificiles de organizar, se ha desarrollado una matriz
fenotipica multidimensional de la EPOC (fig. 1). Esta matriz es una
tabla 2 x 2 que recoge la informacién sobre las relaciones entre
rasgos de la misma dimension o de diferentes dimensiones, asi
como entre dichos rasgos y la evolucion de la enfermedad. La
matriz también incluye las referencias bibliograficas que demues-
tran dichas relaciones. Ademas de destacar los vinculos entre las
dimensiones, la matriz también muestra las areas vacias que
pueden ser el resultado de la carencia de investigaciones y, por lo
tanto, puede ayudar a planificar futuros estudios.

Dimensiones y rasgos fenotipicos de la EPOC
Sintomas respiratorios y estado de salud

La tos cronica y la expectoracion constituyen manifestaciones
habituales de la EPOC, por lo que deberia considerarse este
diagnoéstico cuando se presentan dichos sintomas'’. Sin embargo,
al principio se pensaba que su presencia en fumadores era algo
benigno, independiente de la EPOC'®!. Esto se puso en duda

Misculo esquelético
Efectos sistémicos

Exacerbacion B
Exacerbaciones Colonizacion
Infeccion [
FEV1, FEV1/FVC ‘ ‘ ‘ . ‘ ‘
Nivel de gravedad (FEV1) L \_‘
Hiperreactividad bronquial
Anomalias ]
Hiperinfiacion dinamica
Capacidad inspiratéria ]
Intercambio de gases: PaO2, PaC02, KCO
Enfisema L ]
Patologia de bronuits cronica
Anomalias morfolégicas ==
Bronquiolitis
Bronquiectasias e
Inflamacién local — ] L] | ["17]
Inflamacion sistémica | & \_‘
Inflamacién Local y sistémica Protedlisis
Estrés oxidativo ] —
Cambios vasculares
Estado nuticional L[] | 7]
]

Capacidad de ejercicio

Transtornos cardiovasculares

Hipersecrecién mucosa cronica
Calidad de vida relacionada con lasa
Exacerbacion

Colonizacién

FEV1, FEVI/FVC

Nivel de gravedad (FEVA1)

Disnea
Infeccién

Hiperreactividad bronquial

Broncodilatacion
Hiperinflacion dinamica

Capacidad inspiratéria

Intercambio de gases: Pa02, PaCO2
Enfisema

Patologia de bronquitis crénica
Bronquiolitis

Bronquiectasias

Inflamacién local

Inflamacién sistémica

Protedlisis

Estrés oxidativo

Cambios vasculares

Estado nutricional

Masculo esquelético

Capacidad de ejercicio

Transtomos cardiovasculares

Figura 1. Matriz fenotipica multidimensional de EPOC. Cada celda incluye las referencias bibliograficas mas relevantes sobre la interrelacion de los rasgos fenotipicos
interseccionados. FEV;: volumen espiratorio forzado en el primer segundo; FVC: capacidad vital forzada; DLCO: difusion alveolar de monodxido de carbono corregida para el
volumen alveolar; PaCO,: presion arterial de anhidrido carbénico; PaO,: presion arterial de oxigeno.
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cuando se observo que habia una asociaciéon entre la hiperse-
crecion bronquial, la pérdida de FEV; y los ingresos hospitalarios
por EPOC?2, Se observo que los pacientes con EPOC y bronquitis
cronica presentaban una disminucion del recuento de eosinoéfilos
en las biopsias bronquiales y un mayor porcentaje de eosinofilos
en el esputo que aquéllos sin sintomas®*. En los casos de EPOC
moderada-grave, la disnea constituye uno de los sintomas
principales, ademas de ser un factor pronoéstico independiente
de mortalidad?®. Sin embargo, el grado de disnea varia de manera
considerable en los pacientes con EPOC y sélo se corresponde
parcialmente con la pérdida de la funcién pulmonar®?, lo que
aumenta su potencial utilidad como caracteristica fenotipica
definitoria de la enfermedad. Ademas, en la EPOC la mala calidad
de vida relacionada con la salud se correlaciona con la gravedad®®
y se asocia tanto con la mortalidad total y por causas respiratorias,
independientemente del FEV,%2, como con los ingresos hospita-
larios por reagudizaciones de la enfermedad'®?. En una amplia
muestra de pacientes con EPOC grave, la puntuacion total del
Saint George’s Respiratory Questionnaire se ha relacionado tanto
con la prueba de la marcha de 6 min, como con el resultado
obtenido en pruebas de ejercicio cardiopulmonar?®. La discapaci-
dad funcional, determinada con el indice de Barthel, se ha
asociado a un mayor riesgo de muerte en pacientes con EPOC
tras ajustar por la comorbilidad?®.

Exacerbaciones agudas

Las exacerbaciones agudas contribuyen al deterioro de los
pacientes con EPOC, puesto que su frecuencia se asocia a un peor
estado de salud**?’, una disminucién drastica de la funcién
pulmonar®® y una mayor frecuencia de ingreso hospitalario y
muerte®!. La frecuencia y la intensidad de las reagudizaciones
aumentan con la gravedad de la EPOC, aunque algunos pacientes
son mas propensos que otros a las reagudizaciones recurrentes. Esta
mayor tendencia a presentar reagudizaciones, se ha considerado
una caracteristica fenotipica de la EPOC. La colonizacion bacteriana
de los bronquios*®, la aparicion de nuevos microorganismos
potencialmente patdgenos en las vias respiratorias inferiores®>>? y
las infecciones viricas'® se han relacionado con las reagudizaciones.
Los marcadores inflamatorios de las secreciones bronquiales como
la mieloperoxidasa, la elastasa neutrofila, el leucotrieno By, la
interleucina (IL) 8 y el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-ot) estan
relacionados con la carga de microorganismos potencialmente
patogenos en la colonizacion y en la infeccion bronquial, con un
patrén de dosis-respuesta®>3"1%4, Asimismo, la adquisicién de un
nuevo microorganismo potencialmente patégeno en las vias
respiratorias inferiores se asocia a un incremento de los marcadores
inflamatorios en el esputo (TNF-a y elastasa neutrofila) y en el suero
(proteina C reactiva), y la resolucion de la exacerbacion se acompaiia
de una reduccion de las concentraciones de los marcadores
inflamatorios®®. La carga bacteriana de las vias respiratorias se ha
asociado a una disminuciéon del FEV; en pacientes con EPOC. La
respuesta inflamatoria y la gravedad de la reagudizacion dependen
de la naturaleza del organismo causante de la infeccion, y las
coinfecciones viricas y bacterianas se asocian a una mayor
gravedad®2®’, Se ha observado que en las reagudizaciones de la
EPOC, ademas 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 desconocido®?, los ingresos hospitalarios previos debidos
a reagudizaciones de la EPOC y la oxigenoterapia a largo plazo®°.

Funcién pulmonar

El FEV; y el cociente FEV/FVC han constituido las caracte-
risticas funcionales que definen la EPOC, asi como la base para su

estadificacién'’. El FEV, estd estrechamente relacionado con el
riesgo de ingreso hospitalario por EPOC®® y la mortalidad’,
incluso en la poblacién general®®. En cambio, guarda una escasa
correlacion con los sintomas y la calidad de vida relacionada con
la salud®®. Los volimenes pulmonares estaticos y la capacidad
inspiratoria (un indice de hiperinsuflacion pulmonar) también
pueden contribuir a una mejor caracterizacion de la enfermedad.
La reduccién de la capacidad inspiratoria constituye un mejor
predictor de la tolerancia al ejercicio que la reduccion del FEV; o
de la FVC?’. La capacidad inspiratoria también estad muy vinculada
con una mejora de la tolerancia al ejercicio y de la disnea tras la
administracién de broncodilatadores inhalados®’, y su razén con
la capacidad pulmonar total constituye un factor de riesgo
independiente de mortalidad en los pacientes con EPOC'%. La
hiperinsuflacion dinamica durante el ejercicio fisico 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 mecanicas y metabodlicas
durante el ejercicio fisico®*16,

La hiperreactividad bronquial constituye otro rasgo fenotipico
que puede estar presente en mas de la mitad de los pacientes con
EPOC3>, Algunos estudios iniciales sefialaron que la bronquitis
asmatica® podria ser un fenotipo particular de la obstruccién
cronica al flujo aéreo, cuyo prondstico mas favorable podria
relacionarse con una mayor concentracion de eosindfilos en las
secreciones y la mucosa bronquiales®’. Estudios mas recientes han
mostrado que la reversibilidad de la obstruccion al flujo aéreo
constituye un predictor independiente de mejor supervivencia y
de un descenso mas lento del FEV; en la EPOC3891,

Algunos pacientes con EPOC avanzada presentan una altera-
cion del intercambio gaseoso, causada principalmente por una
mala relacién ventilacién-perfusion, lo que se ha relacionado con
la mortalidad®® y los ingresos hospitalarios por reagudizacio-
nes'?’. Los pacientes con hipoxemia diurna leve pueden experi-
mentar una grave hipoxemia nocturna transitoria y
desaturaciones de oxigeno durante el ejercicio fisico, trastornos
ambos que se relacionan con una supervivencia menor'%. En
cambio, en un estudio, los pacientes con desaturaciéon de oxigeno
nocturna, seleccionados de entre una amplia poblacién de
pacientes con EPOC, presentaron un estado de salud, una calidad
del suefio y una funcién diaria similares a los de aquéllos sin
desaturacién nocturna'®®. Las medias de los valores de la presién
arterial pulmonar y de la presion arterial de anhidrido carbdnico
se han identificado como indicadores de la gravedad de la
desaturacién nocturna''®. Debido a su posible valor pronéstico,
tanto la hipoxemia en reposo como la inducida durante el ejercicio
fisico y la hipercapnia constituyen el centro de los estudios que se
realizan en la actualidad®!°>.

Alteraciones estructurales

El enfisema, la bronquitis crénica y la bronquiolitis son las
principales alteraciones estructurales de la EPOC*>43, Sin embar-
g0, no se ha conseguido distinguir fenotipos de EPOC a partir del
predominio de los componentes bronquiales o enfisematosos'®,
probablemente por la insuficiente resolucion de la radiologia de
torax. Los nuevos avances que ha experimentado la tomografia
computarizada de alta resolucién (TACAR)**, incluida la tomo-
grafia computarizada helicoidal, permiten una valoracién cuanti-
tativa del enfisema. A pesar de que la valoracién del enfisema
mediante tomografia computarizada se relaciona bien con la
histologia®’, los estudios sobre su correlacién con la limitacién al
flujo aéreo, la gasometria y otros parametros de volumen
pulmonar han  proporcionado resultados contradicto-
rios#0:4446-48111 (Jpy estudio reciente de 458 pacientes con EPOC,
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que ha establecido la validez la medicion del enfisema mediante
radiografia de toérax, ha observado que aquéllos con enfisema
presentaban un menor indice de masa corporal, FEV; y capacidad
de difusion del monoxido de carbono (DLCO), una peor calidad de
vida y una mayor limitacién de la actividad fisica®>.

Algunos estudios han investigado la relacion existente entre el
enfisema medido con TACAR y la funcién pulmonar. En general, los
estudios mas recientes han observado una peor funcién respira-
toria, incluida la DLCO, en pacientes con mayor grado de
enfisema®®°4°5%% 3 pesar de que en un estudio dicha relacién
s6lo se hall6 en pacientes con EPOC que habian presentado
bronquitis crénica'?. Otros rasgos que se han relacionado con la
presencia de enfisema en los pacientes con EPOC son la elastasa
en esputo, el indice BODE (que incorpora el indice de masa
corporal, el grado de obstruccion, la disnea y la capacidad de
ejercicio) y la disnea. La TACAR puede también resultar Gtil para
evaluar el componente bronquiolar de la EPOC y la presencia de
bronquiectasias, que se observan en el 30-50% de los casos>%°8,
Las bronquiectasias se han relacionado con reagudizaciones mas
graves, con colonizacion bacteriana de las vias respiratorias
inferiores y con un incremento de los marcadores inflamatorios
en el esputo’®, asi como con el FEV,!!2,

Inflamacion local y sistémica

Hasta la fecha se han identificado 3 mecanismos celulares que
intervienen en el desarrollo y la evolucion de la EPOC: la
inflamacion, la protedlisis y el estrés oxidativo. La EPOC se
considera una enfermedad inflamatoria de las vias respiratorias
y el parénquima pulmonar, caracterizada por un incremento de la
cantidad de neutrofilos, macréfagos y linfocitos CD8%*. Se ha
observado una relacion entre la inflamacion local y la gravedad de
la limitacién al flujo aéreo o la evolucién de la enfermedad®®.
Coincidiendo con estos resultados, los mediadores de la inflama-
ciéon pulmonar, como la IL-6 y la IL-8%"13 y las células
inflamatorias, como los linfocitos T CD8" y los neutréfilos, se
han relacionado con la limitacién al flujo aéreo®*8%81, Asimismo,
se ha observado una aceleracion en la disminucion del FEV; en
pacientes con concentraciones mas elevadas de IL-6 y de
leucocitos en el esputo'®. También se han detectado diversos
marcadores de inflamacion y de estrés oxidativo en el aire
exhalado de pacientes con EPOC, tales como isoprostanos,
leucotrienos, citocinas, productos de la peroxidacion lipidica y
otros marcadores de estrés oxidativo y nitrosativo''>. La presencia
de esosindfilos en el esputo de pacientes con EPOC se ha
relacionado con la hiperreactividad bronquial''®, la respuesta a
periodos cortos de tratamiento con esteroides inhalados!'”1® y la
presencia de enfisema medido por TACAR!'®, Otros marcadores de
inflamacion relacionados con el enfisema son las metaloprotei-
nasas de la matriz-9 y la razén entre éstas y el inhibidor tisular de
las metaloproteinasas-1'"°. Asimismo, el desequilibrio entre
proteasas y antiproteasas se ha relacionado con la limitacion al
flujo aéreo y podria ser potencialmente importante®’. En pacientes
con EPOC, el estrés oxidativo pulmonar se ha relacionado con la
hipersecrecién mucosa, la proteélisis y la inflamacién pulmonar®®.

Actualmente se considera que la inflamacién pulmonar que se
observa en la EPOC se extiende a otros territorios titulares mas
alla de los pulmones hasta convertirse en sistémica. En compa-
racion con los grupos de control, los pacientes con EPOC presentan
concentraciones séricas mas elevadas de leucocitos y un incre-
mento de los valores de biomarcadores como citocinas proin-
flamatorias (IL-1B, IL-6, IL-8, TNF-a), fibrindgeno y proteina C
reactiva (PCR)'2°. Asimismo, en dichos pacientes la PCR —un
marcador de la inflamacion sistémica aguda— se ha relacionado
con la funcién pulmonar y el estado de salud®®, la respuesta a la

prueba de la marcha y la presién arterial de oxigeno®3, los
trastornos cardiovasculares® y la mortalidad®?, de manera que, en
combinacion con la presencia de sintomas, podria resultar Gtil en
el diagnéstico de las reagudizaciénes'?!. La PCR resulté ser un
predictor potente e independiente de ingresos hospitalarios por
EPOC y de mortalidad en una cohorte de base poblacional'?2.
Asimismo, se ha observado que sus concentraciones disminuyen
tras la administracién de corticoides inhalados’! o pravastatina’.
Por el contrario, en un estudio prospectivo de pacientes con EPOC
se ha demostrado que el fibrinégeno, pero no otros biomarcadores
de inflamacion sistémica, entre los que se incluye la PCR, esta
asociado de forma independiente con las reagudizaciones'?3. Con
las nuevas tecnologias de micromatrices se han incrementado
considerablemente las posibilidades de examinar un amplio
numero de biomarcadores en un mismo estudio. Siguiendo este
enfoque, en un estudio reciente se han analizado 143 biomarca-
dores de diferente naturaleza (quimioatrayentes, de inflamacion,
de destruccion y reparacion de tejidos) en muestras de suero de
pacientes con EPOC y de controles, y en 24 de ellos se observaron
relaciones con el FEVy, la respuesta a la prueba de la marcha de
6 min, la DLCO, el indice BODE y las reagudizaciones’’.

Efectos sistémicos de la EPOC: estado nutricional, milsculos
esqueleéticos, capacidad de ejercicio fisico y trastornos
cardiovasculares

Recientemente los efectos sistémicos de la EPOC han sido
objeto de un creciente interés por parte de los investigadores®82,
Algunos autores postulan que un manejo adecuado de la EPOC
implicaria contemplarla como una enfermedad de mdltiples
componentes'?4, y se ha planteado la hipétesis de que son las
citocinas proinflamatorias las que llevan la EPOC mas alla de los
pulmones’®. A continuacién se describen algunos de los que
podrian considerarse componentes extrapulmonares de la EPOC.

Estado nutricional

Diversos estudios han observado anomalias nutricionales en
los pacientes con EPOC®27>, La manifestacién clinica mas evidente
de estas anomalias 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 crénica®®, aunque también se ha obser-
vado en un 25% de los pacientes con enfermedad leve-moderada®’.
Sin embargo, su frecuencia puede variar entre areas geograficas’®.
Es interesante la asociacion existente entre concentraciones mas
elevadas de TNF-o. en sangre y la pérdida de peso'?>. El
adelgazamiento se ha relacionado con una menor superviven-
cia®®125, asociacion que puede revertirse con suplementos
nutricionales'?. La estratificacién de la masa corporal en masa
grasa y masa libre de grasa es importante para el pronstico, como
se ha resaltado recientemente, debido a su asociaciéon con la
gravedad’® y la mortalidad'?’.

Miisculos esqueléticos

Un importante componente sistémico de la EPOC es la
disfuncién de los misculos esqueléticos. Los misculos respirato-
rios sufren una pérdida de fuerza y resistencia a pesar de las
diversas respuestas adaptativas'?®. En los masculos periféricos,
especialmente en las extremidades inferiores, la pérdida de masa
muscular y las anomalias en el metabolismo muscular resultan
incluso mas patentes'?®, En los pacientes con EPOC, los miisculos
alterados pueden presentar un incremento de los valores de
células y moléculas proinflamatorias®®, asi como de marcadores
del estrés oxidativo'®°. Las anomalias musculares se han asociado
a una disminucién de la actividad fisica’®! y de la capacidad de
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ejercicio'®?, asi como a un incremento del uso de los servicios
sanitarios'33, pero no al grado de limitacion al flujo aéreo'>4,

Capacidad de ejercicio

La disminucion de la capacidad de ejercicio es una consecuen-
cia grave de la EPOC debida a factores como la dificultad de
ventilacion (hiperinsuflacion dinamica), las anomalias en el
intercambio de gases, la disminucion del gasto cardiaco, las
alteraciones de la musculatura respiratoria y sistémica, y los
trastornos nutricionales'®. 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
limitacién de la capacidad de ejercicio®®, en los pacientes con
EPOC grave son la fuerza muscular y la funcién pulmonar las
variables que mas se correlacionan con la capacidad de ejerci-
cio™S. La importancia de la capacidad de ejercicio como rasgo
fenotipico de la EPOC radica en su asociacion independiente con la
mortalidad’®!®?, y dicha asociaciébn es mas estrecha que la
correspondiente al consumo maximo de oxigeno medido durante
el esfuerzo maximo’®. En un estudio prospectivo de pacientes con
EPOC, la disminucion del FEV, se asoci6 a un peor resultado en las
pruebas de rendimiento fisico y una menor distancia recorrida en

la prueba de la marcha de 6 min3%,

Trastornos cardiovasculares

Se ha postulado que la EPOC por si sola constituye un factor de
riesgo independiente de morbilidad y mortalidad cardiovascula-
res. Por cada disminucién de un 10% del FEV;, la mortalidad
cardiovascular aumenta un 28% y los acontecimientos coronarios
no mortales casi un 20%'°, y se ha planteado la hipétesis de que
este incremento del riesgo cardiovascular puede deberse a la
inflamacién sistémica de la EPOC®3. Por el contrario, en un amplio
ensayo aleatorizado de pacientes con insuficiencia cardiaca, los
parametros ecocardiograficos fueron similares en los pacientes
con y sin EPOC'™°, La hipertensién pulmonar moderada no es
infrecuente en la EPOC'°, y hallazgos recientes respaldan la
hipdtesis de que puede ser la consecuencia de la remodelacion
pulmonar vascular o de los dafios inducidos por el tabaco'!, mas
que de la hipoxemia inducida por el ejercicio o durante el
suefio'*?143, La importancia de evaluar la hipertensién pulmonar
en los pacientes con EPOC sigue siendo poco clara, a pesar de que
aquélla se relaciona de forma independiente con la mortali-
dad®3*%* y con los ingresos hospitalarios por EPOC®2. Otras
anomalias cardiovasculares poco estudiadas en el contexto de la
EPOC, como la disfuncién ventricular izquierda' y la hiperten-
sion arterial, no se comprenden del todo en el contexto de la EPOC,
pero podrian tener una influencia relevante en la evolucion de la
enfermedad. No obstante, la EPOC no resulté ser un predictor de
mortalidad en un estudio de pacientes con insuficiencia cardia-
ca146.

Otras enfermedades

El cancer'¥”48 |a enfermedad de Crohn, la colitis ulcerosa'*® y
la anemia'®'! también se han relacionado con la EPOC. Por
ejemplo, la anemia se ha asociado a una mayor utilizacién de
servicios sanitarios'”?, a un grado mayor de disnea y a una menor
distancia recorrida en la prueba de la marcha de 6 min'®3,
Igualmente se ha observado que la depresion es mas prevalente en
pacientes con EPOC'>* que en controles, y que su presencia se
asocia a un peor estado de salud'>. Asimismo, se ha puesto de
manifiesto que la comorbilidad disminuye la respuesta a la
rehabilitacién respiratoria’®®. En la mayoria de estas enfermeda-
des no se dispone de evidencia suficiente para determinar si la
asociacion con la EPOC se corresponde a la distribucion conjunta
que cabe esperar en una poblacion de edad avanzada, a fenotipos

interrelacionados debido a mecanismos fisiopatologicos comunes
y/o al resultado de los determinantes medioambientales compar-
tidos.

Conocer la heterogeneidad fenotipica en la EPOC: un enfoque
clinico-epidemiologico

Diversos estudios han analizado la heterogeneidad fenotipica
de la EPOC utilizando técnicas estadisticas descriptivas como el
andlisis de clusters y el analisis factorial. Estos enfoques agrupan
diferentes variables correlacionadas entre si en unos pocos
factores estadisticamente independientes y conceptualmente
relevantes. De hecho, este enfoque se ha utilizado a menudo para
explorar las dimensiones subyacentes a la fisiopatologia de la
EPOC'57-12, Varios de estos estudios han identificado como
minimo 3 factores independientes y relevantes: a) la capacidad
de ejercicio y el grado de disnea; b) la limitacion al flujo aéreo, y c)
el volumen pulmonar (hiperinsuflacion y retenciéon de aire), que
en conjunto explican mas de un 60% de la variancia total'>6-159,
Sin embargo, en un estudio que incluyd en el andlisis factores
como la inflamacién y la reversibilidad de la obstruccion
bronquial se obtuvo un patron diferente, con estos 3 factores: a)
limitacion al flujo aéreo y alteracion de los volimenes pulmona-
res; b) reversibilidad de la obstrucciéon bronquial, aumento de la
inmunoglobulina E y disminucién de la DLCO, y c¢) aumento del
oxido nitrico exhalado y de los neutréfilos y eosinéfilos en el
esputo'®’, Una de las limitaciones mas importantes de estos
estudios es que la mayoria se llevd a cabo en un nimero reducido
y no representativo de pacientes, e incluyeron un nimero limitado
de variables y dimensiones de la EPOC. Ademas, parte de la
variabilidad descrita podria no estar relacionada con la heteroge-
neidad de la enfermedad en si misma, sino mas bien con el hecho
de que los pacientes se encontraban en diferentes etapas de la
evolucién natural de la enfermedad!®>.

Una vez que la heterogeneidad fenotipica se ha sintetizado en
una serie de grupos de variables que proporcionan informacion
diferente e independiente sobre el fenotipo de la EPOC, el paso
siguiente consiste en evaluar la relacion entre los grupos
fenotipicos independientes y las manifestaciones de la enferme-
dad, de manera que pueda valorarse su relevancia clinica y
sanitaria. A pesar de que la bibliografia disponible muestra que
muchos rasgos fenotipicos estan relacionados con la manifes-
tacion de la enfermedad, es decir, que las medidas de estado de
salud en pacientes con EPOC estan relacionadas con la mortalidad
relativa a la funcién pulmonar®®, estos estudios se han basado en
un namero limitado de rasgos fenotipicos, generalmente marca-
dores diferentes de la misma dimension fenotipica. Una de las
pocas excepciones es la evaluaciéon del valor prondstico de un
indice multidimensional de la gravedad de la EPOC'®4, el indice
BODE, que ha demostrado ser mejor predictor de la mortalidad
total y por causas respiratorias, que la estratificacion basada en el
FEV..

Aungque los estudios sobre la heterogeneidad fenotipica de la
EPOC incluidos en esta revision suponen una importante con-
tribucién, la mayoria de ellos incluy6 s6lo un nimero limitado de
rasgos fenotipicos. En nuestra revision hemos identificado 26
rasgos fenotipicos, que se han agrupado en 6 dimensiones y que
han proporcionado informaciéon sobre las interrelaciones entre
dichos rasgos y sobre su relacion con diversos resultados clinicos
importantes (fig. 1). Esta informacion puede resultar til tanto
para integrar los estudios disponibles como para disefiar futuras
investigaciones. Esta revision 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 exacerbaciéon aguda de la
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EPOC, y ha procedido a su seguimiento. La extensa evaluacion
fenotipica que se llevara a cabo en dichos pacientes, junto con la
informacion de los ingresos hospitalarios previos y la mortalidad,
deberd permitir que se avance en el conocimiento sobre la
heterogeneidad fenotipica de la EPOC.

La presente revision tiene diversas limitaciones que deben
tenerse en cuenta. No se basa en una revision sistematica de la
literatura médica, puesto que hemos dado por sentado que la
gama de intereses de investigacion de los autores era lo
suficientemente amplia para abarcar las diferentes dimensiones
fenotipicas 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 fenotipicas que
hemos planteado. Un aspecto mas problematico hace referencia a
la validez interna de los estudios incluidos. Cuando ha sido
posible, hemos seleccionado estudios de disefio longitudinal (o
transversal de ser apropiado) con muestras de tamafio suficiente.
No obstante, a menudo la Gnica informacién disponible procede
de estudios clinicos con muestras pequefias que presentan sesgos
de seleccion potencialmente importantes. Por lo tanto, es posible
que en algunos aspectos las conclusiones a las que hemos llegado
sobre las relaciones entre rasgos fenotipicos se hayan basado en
resultados sesgados. Por wltimo, esta revision se ha centrado
exclusivamente en el fenotipo de la EPOC, ya que consideramos
que éste es el primer paso necesario para la investigacion de la
heterogeneidad fenotipica. No obstante, deben tenerse en cuenta
otros enfoques, en concreto, la investigacion sistematica de los
mecanismos genéticos que intervienen en la expresion de los
rasgos fenotipicos de la EPOC'6>, Si bien hay pocas dudas de que el
conocimiento de los mecanismos genéticos permitira identificar
algunas variantes de la EPOC!%%'67 e] empleo de los enfoques
genéticos para entender la complejidad del fenotipo de la EPOC
requiere un esfuerzo multidisciplinario'®®. Nuevos enfoques, entre
los que figuran la exploraciéon extensa del genoma y modelos
animales con EPOC'®®, asi como estudios de proteémica'’®, que
cada vez son mas viables, posiblemente contribuiran a desen-
trafiar la heterogeneidad genética de esta enfermedad.
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