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Introduccion

RESUMEN

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) es una enfermedad compleja, multicomponente. Su
presentacién clinica es muy heterogénea, por lo que es posible que dentro de lo que hoy denominamos EPOC
haya grupos (fenotipos) de pacientes con caracteristicas clinicas y/o biolégicas comunes que tengan pronos-
ticos diferentes y/o precisen abordajes terapéuticos diferentes. Aunque, en sentido amplio, fenotipo es cual-
quier caracteristica observable de un organismo, un “fenotipo clinico” es “una caracteristica o conjunto de
caracteristicas de la enfermedad que es/son capaces de diferenciar individuos con EPOC y que tienen relacién
con outcomes (consecuencias) clinicas relevantes, como sintomas, exacerbaciones, respuesta al tratamiento,
progresion de la enfermedad o muerte”. En este articulo se revisa el estado actual de conocimiento en este
ambito.

© 2010 SEPAR. Publicado por Elsevier Espafia, S.L. Todos los derechos reservados.

Clinical phenotypes of COPD

ABSTRACT

chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a complex, multifaceted disease. The clinical presentation is
highly heterogeneous and consequently, within what is known today as COPD, there may be some groups
(phenotypes) of patients who share clinical and/or biological characteristics but who have distinct prognoses
and/or who require different therapeutic approaches. In its broadest sense, phenotype is defined as any
observable characteristic in the body, but “clinical phenotpe” is defined as a characteristic or set of chacteristics
of a disease that can be used to distinguish individuals with COPD and are related to significant clinical
outcomes, such as symptoms, exacerbations, treatment response, disease progression or death. The present
article reviews current knowledge of this topic.

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

Por qué este interés?

El estudio de los fenotipos clinicos en la enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC) es un tema de gran interés actual. Este ar-
ticulo discute brevemente las razones que subyacen este interés y re-
visa el estado actual de conocimiento en este ambito.

*Autor para correspondencia.
Correo electronico: alvar.agusti@clinic.ub.es (A. Agusti).

La EPOC se caracteriza por la presencia de limitacién al flujo aéreo
escasamente reversible'?, El valor del volumen espirado en el primer
segundo (FEV,) estratifica la gravedad de la enfermedad y dirige su
tratamiento'. Sin embargo, la EPOC es una enfermedad compleja con
miltiples componentes pulmonares y extrapulmonares, muchos de
los cuales no tienen ninguna relacién con el valor de FEV,. De hecho,
resultados recientes del estudio ECLIPSE muestran que, en cada esta-
dio de gravedad de GOLD (definido por el valor de FEV,), la variabili-
dad de los sintomas, tolerancia al ejercicio, frecuencia de exacerbacio-
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Figura 1. La amplia distribucién de la disnea (panel A), capacidad de ejercicio (panel B), frecuencia de agudizaciones (panel C) y calidad de vida relacionada con la salud (panel D),
en cada estadio de GOLD, ilustra la heterogeneidad fenotipica de la EPOC. Tomada de Agusti et al®.

nes y calidad de vida es muy alta, de forma que en cada uno de estos
estadios hay pacientes con mucha o poca afectacién clinica (fig. 1).
Por tanto, es muy posible que dentro de lo que hoy denominamos
EPOC, existan en realidad mdltiples “pequefias EPOC” que tengan una
historia natural y precisen un tratamiento diferente®. Esta constata-
cién explica el interés actual por identificar estos grupos de pacientes
(fenotipos) de manera precisa’.

Fenotipos: definicion y caracteristicas

En sentido amplio, fenotipo es cualquier caracteristica observable
de un organismo. Los fenotipos resultan de la interaccién entre la car-
ga genética del individuo (genoma) y los factores ambientales'2'3, Por
consiguiente, tener ojos azules o marrones, o ser pelirrojo, rubio o
moreno son fenotipos. Sin embargo, ninguno de ellos tiene (que sepa-
mos) influencia alguna en la historia natural o el tratamiento requeri-
do por pacientes con EPOC. Por ello, una propuesta de consenso muy
reciente define un “fenotipo clinico” en la EPOC como: “una caracte-
ristica o conjunto de caracteristicas de la enfermedad que es/son ca-
paces de diferenciar individuos con EPOC y que tienen relacién con
outcomes (consecuencias) clinicas relevantes, como sintomas, exacer-
baciones, respuesta al tratamiento, progresion de la enfermedad o
muerte”. De acuerdo con esta definicién, cualquier fenotipo clinico
que se proponga debe tener valor predictivo, debe ser validado pros-
pectivamente para cada consecuencia (outcome) a la que se refiera, y
debe ser capaz de clasificar a los pacientes en diferentes grupos que

proporcionen informacién pronéstica y permitan determinar la tera-
pia mas adecuada®>*,

En este ambito hay diversos aspectos a considerar™: a) dependien-
do del contexto, algunas caracteristicas de la EPOC (p. ej., disnea o
agudizaciones) se podrian considerar tanto outcomes como fenotipos;
b) la gravedad de la enfermedad no es una caracteristica fenotipica,
aunque la presentacién de la EPOC en una forma mads grave si puede
ser la consecuencia de un fenotipo clinico determinado, y c) la grave-
dad de la enfermedad es diferente de su actividad. Este tltimo es un
concepto bien establecido en otras enfermedades (p. ej., artritis reu-
matoide) pero no en la EPOC. Recientemente, hemos propuesto que la
gravedad de la enfermedad es un concepto que debe relacionarse con
la pérdida de funcién del 6rgano diana que, eventualmente, impacta
en la capacidad funcional y pronéstico del enfermo, mientras que el
de actividad de ésta esta relacionado con el nivel de activacién de los
mecanismos celulares y moleculares que subyacen la progresién de la
enfermedad®. No disponemos todavia de biomarcadores especificos
que sean capaces de cuantificar el grado de actividad de la enferme-
dad™, pero es posible que la velocidad de pérdida de funcién pulmo-
nar o la frecuencia de agudizaciones sean marcadores clinicos de acti-
vidad de la EPOC™.

Situacion actual

Una revision de la bibliografia revela que la mayoria de los feno-
tipos clinicos de EPOC propuestos recientemente no cumple las ca-
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Figura 2. Porcentaje de no exacerbadores, exacerbadores frecuentes
y exacerbadores inestables en el estudio de Hurst et al8, Para mas
explicaciones, ver texto.

racteristicas incluidas en esta definicién®°'617 porque han sido iden-
tificados a partir de andlisis transversales y no han sido validados
longitudinalmente frente a outcomes clinicos relevantes’s,

Sin embargo, si hay algunos ejemplos que cumplen los requisitos
de esta definicién. Posiblemente, el mds antiguo de ellos corresponde
a los pacientes con EPOC e insuficiencia respiratoria cronica’, en los
que un tipo especifico de intervencion terapéutica (oxigenoterapia
domiciliaria) ha mostrado su eficacia?®?, mientras que esta misma in-
tervencién terapéutica no tiene ningan efecto beneficioso en el pro-
néstico de pacientes que no cumplen los criterios estrictos de indica-
ci6n?223, Otros ejemplos mas recientes son la cirugia de reduccién de
volumen, que ha demostrado su eficacia en un subgrupo concreto de
pacientes con EPOC (enfisema en l6bulos superiores y mala tolerancia
al ejercicio después de un programa de rehabilitacién)?*y el reciente
desarrollo de roflumilast, un nuevo farmaco antiinflamatorio no este-
roideo para el tratamiento de pacientes con EPOC moderada-grave y
sintomas de bronquitis crénica?>2s,

Estos ejemplos son claramente insuficientes para entender la com-
plejidad de la enfermedad®, por lo que no debe extrafiar que en la
actualidad existan diversas iniciativas de estudios multicéntricos,
tanto nacionales?” como internacionales®', cuyo objetivo es identifi-
car posibles fenotipos clinicos de la EPOC. En este sentido, es intere-
sante resumir los hallazgos de 2 de estos estudios recientemente pu-
blicados”?%. En el primero de ellos, Hurst et al investigaron en la
cohorte de pacientes incluidos en el estudio ECLIPSE si los pacientes
con frecuentes agudizaciones de EPOC (AEPOC) son un fenotipo clini-
co estable e independiente de la severidad de la limitaci6n al flujo
aéreo?, Para ello se analiz6 la frecuencia de AEPOC y su asociacién
con diversos componentes de la enfermedad en 2.138 enfermos se-
guidos durante 3 afios. Se definié6 AEPOC como eventos que requirie-
ron la prescripcién de antibidticos y/o corticoides sistémicos o conlle-
varon la hospitalizacién del paciente (AEPOC severas). Los principales
resultados mostraron que, durante el primer afio de seguimiento, los
episodios de AEPOC fueron mads frecuentes y graves a medida que la
limitacién al flujo aéreo aumentaba (0,85/afio en pacientes con esta-
dio 2 de GOLD, 1,34/afio en pacientes con estadio 3 de GOLD y
2,00/afio en pacientes con estadio 4)%. Se defini6 como “exacerbador
frecuente” al paciente con 2 o mas episodios de AEPOC al afio y se
observé que el 22 % de enfermos en estadio 2 de GOLD, el 33% en esta-
dio 3,y el 47% en estadio 4 cumplian este criterio?®. Este fenotipo exa-
cerbador frecuente (asi como el fenotipo no exacerbador [ninguna
AEPOC al afio]) se mantuvo constante a lo largo de los 3 afios de segui-
miento y se observé que la frecuencia de exacerbaciones en el afio

anterior era el mejor marcador prondstico de la frecuencia futura de
AEPOC28, Este fenotipo se asociaba, ademads, con otros factores inde-
pendientes como historia de reflujo gastroesofagico, peor calidad de
vida y mayor leucocitosis circulante?®. En conjunto, estos resultados
indican que la caracteristica fenotipica “exacerbador frecuente” (y no
exacerbador) constituye un fenotipo clinico especifico, que ademas es
facilmente identificable mediante la anamnesis?%. No queda claro si la
historia natural de la enfermedad consiste en un transito progresivo
desde el fenotipo no exacerbador al de exacerbador frecuente o si se
puede intervenir terapéuticamente para que un exacerbador frecuen-
te pase a ser un no exacerbador (fig. 2). Los resultados de este estudio
plantean, ademas, otras preguntas interesantes, como si el reflujo
gastroesofagico tiene algin tipo de papel patogénico en los episodios
de agudizacién (¢microaspiraciones?) o si debe constituir en si mis-
mo un objetivo terapéutico con objeto de reducir la frecuencia de
agudizaciones.

Por otra parte, con objeto de identificar y validar fenotipos clinicos
de 1a EPOC, el estudio PAC-EPOC ha reclutado 342 pacientes hospitali-
zados por vez primera por agudizacion de EPOC en 9 hospitales ter-
ciarios espafoles?. Estos pacientes fueron estudiados 3 meses des-
pués de ser dados de alta, cuando ya se encontraban en condiciones
de estabilidad clinica?. En estas condiciones, se determind su nivel de
sintomas, su calidad de vida, diversas variables de funcién pulmonar
y capacidad de ejercicio, estado nutricional, imagen toracica por to-
mografia computarizada y diversos marcadores inflamatorios en san-
gre periférica y esputo, asi como funcién cardiaca por ecocardiogra-
fia?’. Utilizando la técnica estadistica de andlisis de clusters se
identificaron grupos de pacientes con caracteristicas comunes, y su
relevancia clinica se analiz6 con relacién a 2 outcomes clinicamente
relevantes, como la mortalidad (all-cause mortality) y las hospitaliza-
ciones (por EPOC y por causa cardiovascular)?. El andlisis de clusters
permite clasificar los casos en grupos (clusters) heterogéneos entre
ellos y homogéneos dentro de ellos con respecto a las variables utili-
zadas para la clasificacion (en este caso, las caracteristicas fenotipi-
cas). Utilizando esta técnica estadistica, Garcia-Aymerich et al” identi-
ficaron 3 grupos de pacientes con EPOC: grupo 1 (n =126, 67 afios de
edad), caracterizado por limitacion al flujo aéreo de severa intensidad
(FEV, 38% referencia) y peores puntuaciones en practicamente todos
los componentes respiratorios de la enfermedad; grupo 2 (n =125,
69 afios de edad), caracterizado por limitacion ligera-moderada al flu-
jo aéreo (FEV, 63 % referencia), y grupo 3 (n =91, 67 afios de edad),
que combinaba limitacion ligera al flujo aéreo (FEV, 58% referencia)
con una alta proporcién de obesidad, enfermedades cardiovasculares,
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diabetes e inflamacién sistémica. Estos pacientes fueron seguidos
prospectivamente durante 3 afios, y se validé la relevancia clinica de
estos 3 grupos frente a 2 variables de relevancia clinica: mortalidad y
hospitalizaciones’. Asi, se observé que mientras el grupo 1 presentaba
mas hospitalizaciones debido a agudizacion de EPOC (hazard ratio
[HR]: 3,28; p <0,001) y mayor mortalidad (HR: 2,36; p = 0,018) que
los otros 2 grupos, el grupo 3 tuvo mas admisiones hospitalarias debi-
das a enfermedad cardiovascular (HR: 2,87; p = 0,014). Estos resulta-
dos permiten identificar y validar 3 fenotipos especificos entre la po-
blacién de pacientes hospitalizados por primera vez por agudizacién
de su enfermedad: grupo 1 o “EPOC con afectacién respiratoria gra-
ve”, grupo 2 o “EPOC con afectacién respiratoria moderada” y grupo 3
0 “EPOC sistémica”’. Aunque la generalizacién de estos resultados a la
poblacién general de pacientes con EPOC es limitada porque este es-
tudio sélo ha incluido pacientes con ingreso por agudizacién, haberlo
hecho de esta forma permite estudiar una poblacién aparentemente
homogénea de pacientes en un momento importante de la historia
natural de su enfermedad, como es su primera hospitalizaciéon por
agudizacién, momento que puede ofrecer una magnifica ventana de
oportunidad para la intervencién terapéutica.

Conclusiones

La EPOC es una enfermedad tremendamente heterogénea. Avanzar
en el conocimiento de esta heterogeneidad e, idealmente, identificar
subgrupos de pacientes que asocien historias naturales diferentes y/o
precisen tratamientos diferentes es fundamental para optimizar su
manejo clinico y, eventualmente, disminuir el impacto de la enferme-
dad y mejorar su prondstico.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener ningtin conflicto de intereses.

Bibliografia

1. Rabe KF, Hurd S, Anzueto A, Barnes PJ, Buist SA, Calverley P, et al. Global strategy for
the diagnosis, management, and prevention of chronic obstructive pulmonary di-
sease: GOLD executive summary. Am ] Respir Crit Care Med. 2007;176:532-55.

2. Peces-Barba G, Barbera JA, Agusti A, Casanova C, Casas A, Izquierdo JL, et al. Diagno-
sis and management of chronic obstructive pulmonary disease: joint guidelines of
the Spanish Society of Pulmonology and Thoracic Surgery (SEPAR) and the Latin
American Thoracic Society (ALAT). Arch Bronconeumol. 2008;44:271-81.

3. Peces-Barba G, Barbera JA, Agusti, Casanova C, Casas A, Izquierdo JL, et al. Guia cli-
nica de diagnéstico y tratamiento de la enfermedad pulmonar obstructiva crénica.
SEPAR-ALAT; 2007.

4. Agusti AG. COPD, a multicomponent disease: implications for management. Respir
Med. 2005;99:670-82.

5. Agusti A, Calverley P, Celli B, Coxson H, Edwards L, Lomas D, et al. Characterisation of
COPD heterogeneity in the ECLIPSE cohort. Respiratory Research. 2010;11:122-36.

6. Rennard SI, Vestbo J. The many “small COPDs”: COPD should be an orphan disease.
Chest. 2008;134:623-7.

7. Garcia-Aymerich ], Gémez F, Benet M, Farrero E, Basagana X, Gayete A, et al. Identi-
fication and prospective validation of clincally relevant chronic obstructive pulmo-
nary disease (COPD) subtypes. Thorax. En prensa 2010.

8. Vestbo J, Anderson W, Coxson HO, Crim C, Dawber F, Edwards L, et al. Evaluation of
COPD Longitudinally to Identify Predictive Surrogate End-points (ECLIPSE). Eur
Respir J. 2008;31:869-73.

9. Burgel PR, Paillasseur JL, Caillaud D, Tillie-Leblond I, Chanez P, Escamilla R, et al.
Clinical COPD phenotypes: a novel approach using principal component and cluster
analyses. Eur Respir J. En prensa 2010.

10. Cho MH, Washko GR, Hoffmann TJ, Criner GJ, Hoffman EA, Martinez FJ, et al. Cluster
analysis in severe emphysema subjects using phenotype and genotype data: an ex-
ploratory investigation. Respir Res. 2010;11:30.

11. Regan EA, Hokanson JE, Murphy JR, Make B, Lynch DA, Beaty TH, et al. Genetic epi-
demiology of COPD (COPDGene) study design. COPD. 2010;7:32-43.

12. Freimer N, Sabatti C. The human phenome project. Nat Genet. 2003;34:15-21.

13. Agusti A, Sobradillo P, Celli B. Addressing the complexity of COPD: from phenotypes
and biomarkers to scale-free networks, systems biology and P4 medicine. Am ] Res-
pir Crit Care Med. En prensa 2010.

14. Han MK, Agusti A, Calverley PM, Celli BR, Criner G, Curtis JL, et al. Chronic Obstruc-
tive Pulmonary Disease Phenotypes: The Future of COPD. Am ] Respir Crit Care
Med. 2010;182:598-604.

15. Vestbo ], Rennard S. Chronic obstructive pulmonary disease biomarker(s) for disea-
se activity needed-urgently. Am ] Respir Crit Care Med. 2010;182:863-4.

16. Marsh SE, Travers ], Weatherall M, Williams MV, Aldington S, Shirtcliffe PM, et al.
Proportional classifications of COPD phenotypes. Thorax. 2008;63:761-7.

17. Bhattacharya S, Srisuma S, DeMeo DL, Shapiro SD, Bueno R, Silverman EK, et al. Mo-
lecular biomarkers for quantitative and discrete COPD phenotypes. Am ] Respir Cell
Mol Biol. 2009;40:359-67.

18. Jones PW, Agusti AGN. Outcomes and markers in the assessment of chronic obs-
tructive pulmonary disease. Eur Respir J. 2006;27:822-32.

19. Dornhorst AC. Respiratory insufficiency. Lancet. 1995;268:1185-7.

20. Report of the Medical Research Council Working Party. Long term domiciliary oxy-
gen therapy in chronic hypoxic cor pulmonale complicating chronic bronchitis and
emphysema. Lancet 1981;i:681-5.

21. Nocturnal Oxygen Therapy Trial Group. Continuous or nocturnal oxygen therapy in
hypoxemic chronic obstructive lung disease. A clinical trial. Ann Intern Med.
1980;93:391-8.

22. Goérecka D, Gorzelak K, Sliwinski P, Tobiasz M, Zielinski ]. Effect of long term oxygen
therapy on survival in patients with chronic obstructive pulmonary disease with
moderate hypoxaemia. Thorax. 1997;52:674-9.

23. Zielinski J. Long-term oxygen therapy in COPD patients with moderate hypoxae-
mia: does it add years to life? Eur Respir J. 1998;12:756-8.

24. National Emphysema Treatment Trial Research Group. A randomized trial compa-
ring lung-volume-reduction surgery with medical therapy for severe emphysema.
N Engl ] Med. 2003;348:2059-73.

25. Fabbri LM, Calverley PM, Izquierdo-Alonso JL, Bundschuh DS, Brose M, Martinez FJ,
et al. Roflumilast in moderate-to-severe chronic obstructive pulmonary disease
treated with longacting bronchodilators: two randomised clinical trials. Lancet.
2009;374:695-703.

26. Calverley PM, Rabe KF, Goehring UM, Kristiansen S, Fabbri LM, Martinez FJ. Roflu-
milast in symptomatic chronic obstructive pulmonary disease: two randomised
clinical trials. Lancet. 2009;374:685-94.

27. Garcia-Aymerich ], Gémez FP, Anté JM. Phenotypic characterization and course of
chronic obstructive pulmonary disease in the PAC-COPD study: design and me-
thods. Arch Bronconeumol. 2009;45:4-11.

28. Hurst JR, Vestbo ], Anzueto A, Locantore N, Ullerova H, Tal-Singer R, et al. 2010.
Susceptibility to exacerbation in chronic obstructive pulmonary disease. N Engl J
Med. 2010;363:1128-38.



