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R E S U M E N

La enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC) es una enfermedad compleja, multicomponente. Su 
presentación clínica es muy heterogénea, por lo que es posible que dentro de lo que hoy denominamos EPOC 
haya grupos (fenotipos) de pacientes con características clínicas y/o biológicas comunes que tengan pronós-
ticos diferentes y/o precisen abordajes terapéuticos diferentes. Aunque, en sentido amplio, fenotipo es cual-
quier característica observable de un organismo, un “fenotipo clínico” es “una característica o conjunto de 
características de la enfermedad que es/son capaces de diferenciar individuos con EPOC y que tienen relación 
con outcomes (consecuencias) clínicas relevantes, como síntomas, exacerbaciones, respuesta al tratamiento, 
progresión de la enfermedad o muerte”. En este artículo se revisa el estado actual de conocimiento en este 
ámbito.

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

Clinical phenotypes of COPD

A B S T R A C T

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 España, S.L. All rights reserved.
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Introducción

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

¿Por qué este interés?

La EPOC se caracteriza por la presencia de limitación al flujo aéreo 
escasamente reversible 1,2. El valor del volumen espirado en el primer 
segundo (FEV1) estratifica la gravedad de la enfermedad y dirige su 
tratamiento 1,3. Sin embargo, la EPOC es una enfermedad compleja con 
múltiples componentes pulmonares y extrapulmonares, muchos de 
los cuales no tienen ninguna relación con el valor de FEV1. De hecho, 
resultados recientes del estudio ECLIPSE muestran que, en cada esta-
dio de gravedad de GOLD (definido por el valor de FEV1), la variabili-
dad de los síntomas, tolerancia al ejercicio, frecuencia de exacerbacio-
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nes y calidad de vida es muy alta, de forma que en cada uno de estos 
estadios hay pacientes con mucha o poca afectación clínica (fig. 1). 
Por tanto, es muy posible que dentro de lo que hoy denominamos 
EPOC, existan en realidad múltiples “pequeñas EPOC” que tengan una 
historia natural y precisen un tratamiento diferente 6. Esta constata-
ción explica el interés actual por identificar estos grupos de pacientes 
(fenotipos) de manera precisa 7-11.

Fenotipos: definición y características

En sentido amplio, fenotipo es cualquier característica observable 
de un organismo. Los fenotipos resultan de la interacción entre la car-
ga genética del individuo (genoma) y los factores ambientales 12,13. 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 clínico” en la EPOC como: “una caracte-
rística o conjunto de características de la enfermedad que es/son ca-
paces de diferenciar individuos con EPOC y que tienen relación con 

outcomes (consecuencias) clínicas relevantes, como síntomas, exacer-
baciones, respuesta al tratamiento, progresión de la enfermedad o 
muerte”. De acuerdo con esta definición, cualquier fenotipo clínico 
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 información pronóstica y permitan determinar la tera-
pia más adecuada 13,14.

En este ámbito hay diversos aspectos a considerar 14: a) dependien-
do del contexto, algunas características de la EPOC (p. ej., disnea o 
agudizaciones) se podrían considerar tanto outcomes como fenotipos; 
b) la gravedad de la enfermedad no es una característica fenotípica, 
aunque la presentación de la EPOC en una forma más grave sí puede 
ser la consecuencia de un fenotipo clínico determinado, y c) la grave-

dad de la enfermedad es diferente de su actividad. Este último 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 función del órgano diana que, eventualmente, impacta 
en la capacidad funcional y pronóstico del enfermo, mientras que el 
de actividad de ésta está relacionado con el nivel de activación de los 
mecanismos celulares y moleculares que subyacen la progresión de la 
enfermedad 13. No disponemos todavía de biomarcadores específicos 
que sean capaces de cuantificar el grado de actividad de la enferme-
dad 15, pero es posible que la velocidad de pérdida de función pulmo-
nar o la frecuencia de agudizaciones sean marcadores clínicos de acti-
vidad de la EPOC 13.

Situación actual

Una revisión de la bibliografía revela que la mayoría de los feno-
tipos clínicos de EPOC propuestos recientemente no cumple las ca-
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Figura 1. La amplia distribución 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 fenotípica de la EPOC. Tomada de Agustí et al 5.
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racterísticas incluidas en esta definición 9,10,16,17 porque han sido iden-
tificados a partir de análisis transversales y no han sido validados 
longitudinalmente frente a outcomes clínicos relevantes 18.

Sin embargo, sí hay algunos ejemplos que cumplen los requisitos 
de esta definición. Posiblemente, el más antiguo de ellos corresponde 
a los pacientes con EPOC e insuficiencia respiratoria crónica 19, en los 
que un tipo específico de intervención terapéutica (oxigenoterapia 
domiciliaria) ha mostrado su eficacia 20,21, mientras que esta misma in-
tervención terapéutica no tiene ningún efecto beneficioso en el pro-
nóstico de pacientes que no cumplen los criterios estrictos de indica-
ción 22,23. Otros ejemplos más recientes son la cirugía de reducción de 
volumen, que ha demostrado su eficacia en un subgrupo concreto de 
pacientes con EPOC (enfisema en lóbulos superiores y mala tolerancia 
al ejercicio después de un programa de rehabilitación) 24 y el reciente 
desarrollo de roflumilast, un nuevo fármaco antiinflamatorio no este-
roideo para el tratamiento de pacientes con EPOC moderada-grave y 
síntomas de bronquitis crónica 25,26.

Estos ejemplos son claramente insuficientes para entender la com-
plejidad de la enfermedad 13, por lo que no debe extrañar que en la 
actualidad existan diversas iniciativas de estudios multicéntricos, 
tanto nacionales 27 como internacionales 8,11, cuyo objetivo es identifi-
car posibles fenotipos clínicos de la EPOC. En este sentido, es intere-
sante resumir los hallazgos de 2 de estos estudios recientemente pu-
blicados 7,28. 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 clíni-
co estable e independiente de la severidad de la limitación al flujo 
aéreo 28. Para ello se analizó la frecuencia de AEPOC y su asociación 
con diversos componentes de la enfermedad en 2.138 enfermos se-
guidos durante 3 años. Se definió AEPOC como eventos que requirie-
ron la prescripción de antibióticos y/o corticoides sistémicos o conlle-
varon la hospitalización del paciente (AEPOC severas). Los principales 
resultados mostraron que, durante el primer año de seguimiento, los 
episodios de AEPOC fueron más frecuentes y graves a medida que la 
limitación al flujo aéreo aumentaba (0,85/año en pacientes con esta-
dio 2 de GOLD, 1,34/año en pacientes con estadio 3 de GOLD y 
2,00/año en pacientes con estadio 4) 28. Se definió como “exacerbador 
frecuente” al paciente con 2 o más episodios de AEPOC al año y se 
observó que el 22 % de enfermos en estadio 2 de GOLD, el 33 % en esta-
dio 3, y el 47 % en estadio 4 cumplían este criterio 28. Este fenotipo exa-
cerbador frecuente (así como el fenotipo no exacerbador [ninguna 
AEPOC al año]) se mantuvo constante a lo largo de los 3 años de segui-
miento y se observó que la frecuencia de exacerbaciones en el año 

anterior era el mejor marcador pronóstico de la frecuencia futura de 
AEPOC 28. Este fenotipo se asociaba, además, con otros factores inde-
pendientes como historia de reflujo gastroesofágico, peor calidad de 
vida y mayor leucocitosis circulante 28. En conjunto, estos resultados 
indican que la característica fenotípica “exacerbador frecuente” (y no 
exacerbador) constituye un fenotipo clínico específico, que además es 
fácilmente identificable mediante la anamnesis 28. No queda claro si la 
historia natural de la enfermedad consiste en un tránsito 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, además, otras preguntas interesantes, como si el reflujo 
gastroesofágico tiene algún tipo de papel patogénico en los episodios 
de agudización (¿microaspiraciones?) o si debe constituir en sí mis-
mo un objetivo terapéutico con objeto de reducir la frecuencia de 
agudizaciones.

Por otra parte, con objeto de identificar y validar fenotipos clínicos 
de la EPOC, el estudio PAC-EPOC ha reclutado 342 pacientes hospitali-
zados por vez primera por agudización de EPOC en 9 hospitales ter-
ciarios españoles 27. Estos pacientes fueron estudiados 3 meses des-
pués de ser dados de alta, cuando ya se encontraban en condiciones 
de estabilidad clínica 27. En estas condiciones, se determinó su nivel de 
síntomas, su calidad de vida, diversas variables de función pulmonar 
y capacidad de ejercicio, estado nutricional, imagen torácica por to-
mografía computarizada y diversos marcadores inflamatorios en san-
gre periférica y esputo, así como función cardíaca por ecocardiogra-
fía 27. Utilizando la técnica estadística de análisis de clusters se 
identificaron grupos de pacientes con características comunes, y su 
relevancia clínica se analizó con relación a 2 outcomes clínicamente 
relevantes, como la mortalidad (all-cause mortality) y las hospitaliza-
ciones (por EPOC y por causa cardiovascular) 27. El análisis 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 clasificación (en este caso, las características fenotípi-
cas). Utilizando esta técnica estadística, García-Aymerich et al 7 identi-
ficaron 3 grupos de pacientes con EPOC: grupo 1 (n = 126, 67 años de 
edad), caracterizado por limitación al flujo aéreo de severa intensidad 
(FEV1 38 % referencia) y peores puntuaciones en prácticamente todos 
los componentes respiratorios de la enfermedad; grupo 2 (n = 125, 
69 años de edad), caracterizado por limitación ligera-moderada al flu-
jo aéreo (FEV1 63 % referencia), y grupo 3 (n = 91, 67 años de edad), 
que combinaba limitación ligera al flujo aéreo (FEV1 58 % referencia) 
con una alta proporción de obesidad, enfermedades cardiovasculares, 
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diabetes e inflamación sistémica. Estos pacientes fueron seguidos 
prospectivamente durante 3 años, y se validó la relevancia clínica de 
estos 3 grupos frente a 2 variables de relevancia clínica: mortalidad y 
hospitalizaciones 7. Así, se observó que mientras el grupo 1 presentaba 
más hospitalizaciones debido a agudización 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 más admisiones hospitalarias debi-
das a enfermedad cardiovascular (HR: 2,87; p = 0,014). Estos resulta-
dos permiten identificar y validar 3 fenotipos específicos entre la po-
blación de pacientes hospitalizados por primera vez por agudización 
de su enfermedad: grupo 1 o “EPOC con afectación respiratoria gra-
ve”, grupo 2 o “EPOC con afectación respiratoria moderada” y grupo 3 
o “EPOC sistémica” 7. Aunque la generalización de estos resultados a la 
población general de pacientes con EPOC es limitada porque este es-
tudio sólo ha incluido pacientes con ingreso por agudización, haberlo 
hecho de esta forma permite estudiar una población aparentemente 
homogénea de pacientes en un momento importante de la historia 
natural de su enfermedad, como es su primera hospitalización por 
agudización, momento que puede ofrecer una magnífica ventana de 
oportunidad para la intervención 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 clínico y, eventualmente, disminuir el impacto de la enferme-
dad y mejorar su pronóstico.
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