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RESUMEN

Palabras clave:
EPOC La perspectiva que los pacientes con EPOC tienen de la enfermedad no coincide necesariamente con la del

médico especialista. A este Gltimo le interesa principalmente evaluar y controlar el deterioro de la funcién
pulmonar, ya que este aspecto define la presencia de la enfermedad y establece su gravedad. Sin embargo, al
paciente lo que le preocupa son sus sintomas (sobre todo la disnea), su limitacion para realizar actividades de
la vida diaria y el deterioro progresivo de su calidad de vida. Estos aspectos se han denominado “parametros
reportados por el paciente” (PRP). En la clinica diaria, el médico si se interesa por los PRP; sin embargo, los
ensayos clinicos de nuevos farmacos o terapias para el tratamiento de la EPOC rara vez incluyen en su disefio
la determinacion de PRP como objetivos de eficacia. Esta praxis estd cambiando con los Gltimos ensayos.
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Parametros relacionados con el paciente

Patient-reported parameters in chronic obstructive pulmonary disease

ABSTRACT
Keywords: . L . . . . .
COPD Patients’ and specialist physicians’ perspectives of chronic obstructive pulmonary disease (COPD) do not
Dyspnea always coincide. Specialists are mainly interested in evaluating and monitoring pulmonary function
Quality of life deterioration, since this feature is the hallmark of the disease and indicates its severity. However, patients

Exercise capacity
Patient-related parameters

worry more about their symptoms (especially breathlessness), limitations for activities of daily living and
progressive impairment of quality of life. These elements have been called “patient-reported parameters”
(PRP). These parameters are of interest to physicians in daily clinical practice but clinical trials of new drugs
or therapies for the treatment of COPD rarely include PRP determination in their design as measures of
efficacy, although a change can be discerned in the latest trials.
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Definicion logia de la enfermedad, el estado general de salud y la alteracién en la

calidad de vida relacionada con la salud ocasionada por la enferme-

Sélo los pacientes pueden comunicar al médico y darle a conocer su
perspectiva de la enfermedad y de los cambios producidos por la inter-
vencién médica. Incluso cuando se estudia el efecto de tratamientos, el
paciente puede ser la Ginica informacién. Por tanto, los parametros re-
portados por el paciente (PRP) son las medidas estandares del dolor o la
disnea. La Administracién de Estados Unidos, que controla los estudios
relacionados con nuevos farmacos, reconoce la necesidad de incorpo-
rar la opinién del paciente y de incluir variables de PRP en los ensayos
clinicos sobre efectividad y seguridad de nuevos farmacos'.

El estudio de los PRP (patient-reported outcomes) es actualmente
obligado en investigacion clinica y tiene su origen en el desarrollo
cientifico y social durante el siglo xx. Los PRP incluyen: la sintomato-
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dad especifica.

En este capitulo, se revisan: a) el concepto de PRP; b) su aplicacién
en la practica clinica, y ¢) su uso en la investigacion en el area de la
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC).

Pronoéstico en EPOC

El “prondstico” de una enfermedad es un concepto que tradicional-
mente hace referencia al tiempo que el individuo tiene de vida desde
que el médico diagnostica la enfermedad especifica. Al igual que en la
mayoria de enfermedades crénicas, en el caso de la EPOC, los estudios
epidemioldgicos sobre el pronéstico se han centrado en la investiga-
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cién del deterioro de la funcién del 6rgano y la mortalidad asociada a
esta enfermedad. Desde la Gltima década del siglo xx, los efectos de la
enfermedad, y por tanto del pronéstico, tienden a centrarse especial-
mente en “el paciente”2 En esta linea de pensamiento, ademas de la
mortalidad como efecto principal de la enfermedad, se tienen en cuen-
ta otras consecuencias, como el deterioro en la calidad de vida, la sin-
tomatologia, la capacidad de realizar actividades de la vida diaria, la
utilizacién de recursos sanitarios y los costes econémicos de la enfer-
medad para el paciente y la sociedad?. En el caso de la EPOC, en la ta-
bla 1 aparece la relacion entre los efectos de la enfermedad, sus conse-
cuencias concretas y los instrumentos para medirlos. La importancia
de cada parametro de medida vendra dada por su valor como predic-
tor del tipo de efecto concreto de la enfermedad (p. ej., volumen forza-
do en el primer segundo [FEV, ] en la mortalidad). Valorar inicamente
el potencial de mortalidad de una enfermedad crénica es infravalorar
su impacto para el paciente y para la sociedad. En un estudio reciente
sobre el impacto de la EPOC en los pacientes que la presentan en el
Reino Unido, se indicé que un 73% era incapaz de desarrollar activida-
des que eran importantes para ellos, como tener relaciones sociales
fuera de casa o realizar alg(in trabajo doméstico* Estos pacientes te-
nian expectativas muy bajas sobre la ayuda que podia prestarles el sis-
tema sanitario y, en general, tienden a no seguir los consejos médicos.
El pronéstico final de la EPOC puede verse asi empeorado en elemen-
tos como la calidad de vida, no considerados habitualmente.

Seguimiento de la enfermedad

La definicién de EPOC incluye en su enunciado la necesidad de de-
terminar la presencia de obstruccién al flujo aéreo. La naturaleza de
esta entidad precisamente esta definida por el deterioro de los flujos
aéreos en el tiempo. El FEV, es el parametro que se recomienda para
la establecer la gravedad de la enfermedad y realizar el seguimiento
de su evolucién en el tiempo>®. La pérdida acelerada de FEV, se consi-
dera que se asocia a la aparicion de los sintomas del paciente (princi-
palmente disnea), al desarrollo de incapacitacién y, finalmente, a la
muerte. El valor del FEV, se considera asi el principal “marcador” del
prondstico de la enfermedad y, por tanto, los objetivos del tratamien-
to son conseguir un enlentecimiento en la pérdida de funcién pulmo-
nar, el alivio de los sintomas y, finalmente, un aumento de supervi-
vencia. Sin embargo, la EPOC es una entidad clinica compleja y
actualmente se considera que no tiene curacién (excepto por el tras-
plante pulmonar). Pero pese a ello, los pacientes y sus médicos desean
mejorar la sintomatologia, la capacidad para realizar actividades de la
vida diaria y la calidad de vida general, es decir, lo que consideramos
PRP. En muchas enfermedades crénicas, y en especial en la EPOC, la
afectacién organica y funcional no va pareja a las quejas de los pacien-
tes. En el caso de la EPOC, no hay una buena relacién entre FEV, y
disnea o capacidad de ejercicio’®. Cada vez es mas controvertido el

Tabla 1

uso de FEV, como marcador Gnico de supervivencia en la EPOC!*-,
Por otro lado, pacientes con EPOC que no muestran mejoras en los
flujos aéreos en respuesta a la administracién de broncodilatadores
pueden presentar mejorias en los PRP*,

Parametros principales reportados por el paciente

El médico interroga a su paciente con EPOC en cada visita e intenta
conocer el estado del paciente en relacién con su enfermedad. Sus
preguntas se centran en la sintomatologia y en el tipo de actividad
que el paciente desarrolla durante el dia. Si el tiempo de la consulta es
suficiente, también la entrevista hace alusion a la calidad de vida ge-
neral del paciente y en relacién con la EPOC. Por su parte, el paciente
suele centrarse casi siempre en la dificultad respiratoria y en la inca-
pacidad provocada por su enfermedad, y que le impide realizar tareas
de la vida diaria.

Disnea

La iniciativa internacional para el diagnéstico y el tratamiento de la
EPOC (GOLD) indica de forma clara que la disnea es la consecuencia
sintomadtica mas evidente de la EPOC y recomienda su medicién®. Las
recomendaciones nacionales e internacionales seflalan que debe re-
gistrarse el grado de disnea cuantificado mediante escalas tipo MRC
(Medical Research Council) (tabla 2). Este tipo de escalas se relacionan
bien con el estado de la calidad de vida del paciente, pero mal con su
grado de obstruccién medido por el FEV, . De hecho, hoy conocemos
que el factor fisiopatolégico mas importante que determina la dificul-
tad respiratoria durante el esfuerzo en pacientes con EPOC es el desa-
rrollo de atrapamiento aéreo e hiperinsuflacién dindmicos. Estos in-
crementos de volumen pulmonar que no se moviliza con los
movimientos respiratorios se producen incluso con grados de ejercicio
pequefio y aerdbicos, como los que se ocasionan durante las activida-
des de la vida diaria'®", Por tanto, es posible que la sintomatologia esté

Tabla 2
Escala de disnea recomendada para la evaluacién clinica de pacientes con enfermedad
pulmonar obstructiva crénica

Grado Dificultad respiratoria

0 Ausencia de disnea excepto al realizar ejercicio intenso

1 Disnea al andar deprisa o al subir una cuesta poco pronunciada

2 Incapacidad de mantener el paso de otras personas de la misma edad,
caminando en llano, debido a la dificultad respiratoria, o tener que parar
a descansar al andar en llano al propio paso

3 Tener que parar a descansar al andar unos 100 metros o a los pocos
minutos de andar en llano

4 La disnea impide al paciente salir de casa o aparece con actividades
como vestirse o desvestirse

Relacién entre los efectos de la enfermedad, sus consecuencias clinicas y los instrumentos para su evaluaciéon

Efectos generales de la enfermedad Consecuencias concretas

Ejemplos de parametros sencillos de medida

Clinicos Episodios clinicos

Deterioro funcional
Consecuencias sistémicas

Mortalidad

Hospitalizaciones
Exacerbaciones

FEV,

Indice de masa corporal
Capacidad de ejercicio

Muerte por causas pulmonares
Muerte por otras causas

Relacionados con el paciente Calidad de vida

Sintomas
Satisfaccién

Cuestionarios

Escala de actividad de Duke
Cuestionarios (MRC, BDI)
Test de satisfaccion de Picker

Directos
Indirectos

Econémicos

Hospitalizaciones, visitas médicas, fairmacos
Pérdida de horas de trabajo

BDI: Beck Depression Inventory; FEV,: volumen espiratorio forzado en el primer segundo; MRC: Medical Research Council.
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reflejando mejor el deterioro funcional respiratorio del paciente con
EPOC que la simple medicién del grado de obstruccién. Esta hipétesis
se apoyaria en los hallazgos de varios grupos independientes que han
demostrado que el grado de disnea, evaluado mediante cuestionarios
sencillos, es un predictor independiente de mortalidad con un poder
diferenciador superior al del propio FEV, 21815, Nuestro grupo ha corro-
borado también la importancia pronéstico de la disnea®. Adicional-
mente, hemos encontrado una relaciéon inversa entre el grado de hipe-
rinsuflacién estatica en reposo y la supervivencia?. En nuestra serie se
estudié de forma prospectiva a 689 pacientes con EPOCy se determind
el grado de hiperinsuflacion basal mediante el calculo del indice capa-
cidad inspiratoria/capacidad pulmonar total (IC/TLC). Tras 5 afios de
seguimiento, los pacientes con un indice IC/TLC < 0,25 tenian una pro-
babilidad 3,15 veces mayor de fallecimiento respecto a los pacientes
con un indice IC/TLC > 0,25 (intervalo de confianza del 95%, 2,15-4,63)
(fig. 1). El andlisis multivariante demostr6 que este indice se mantenia
como un factor de riesgo de mortalidad independiente de otros, como
el FEV,, la edad, la disnea, la capacidad de ejercicio o la comorbilidad?.
De la evidencia arriba descrita se puede concluir que el grado de dis-
nea esta determinado por el nivel de hiperinsuflacién pulmonar y que
esta relacion es tan estrecha que ambos parametros por separado tie-
nen valor predictivo de mortalidad en EPOC.

Capacidad de ejercicio

La limitacién al ejercicio es la otra consecuencia principal de la
progresion de la EPOC. La capacidad maxima de ejercicio expresada
como consumo maximo de oxigeno (VO,max) se reduce paralela-
mente con el deterioro funcional pero su correlacién es pobre con el
FEV,2'. E] VO,max se obtiene durante pruebas de esfuerzo maximoy
necesita de un utillaje relativamente complejo. La etiologia de la limi-
tacion al ejercicio de los pacientes con EPOC es compleja, pero en ge-
neral depende de la afectacion ventilatoria de la enfermedad de base
relacionada a su vez con 3 factores que se dan en mayor o menor gra-
do: a) flujo aéreo reducido que limita la capacidad de aumentar la
ventilacién pulmonar; b) hiperinsuflacién dindmica que limita la ca-
pacidad de seleccionar unidades pulmgeafasiéalpespiga éalaghiiviead
dialas mifssarias pedpivriarip sodiviribnticl adajnd el aespiacideny
tottedad puiteloritiibrde smmbillacidectacion ventricular derecha y el
gasto cardiaco no aumenta de forma apropiada el trabajo ventilatorio,
lo que contribuye de forma significativa a la limitacién del esfuerzo.
Pese a que consideramos el VO,max como una variable que refleja la
capacidad total del organismo de desarrollar ejercicio, no se ha deter-
minado su valor como predictor de mortalidad.

Pruebas de ejercicio mas sencillas y que probablemente reflejan
mejor el tipo de esfuerzo realizado durante las actividades de la vida
diaria, como la prueba de marcha de 6 minutos (PM6M), se ha demos-
trado como un buen predictor de mortalidad en la EPOC, miocardio-
patias e hipertensién pulmonar?2-2%, El PM6M es una prueba sencilla,
estandarizada y su uso como instrumento de investigacién clinica ha
ganado aceptacion. En rehabilitacién respiratoria permite evaluar el
beneficio individual del programa y ha resultado sensible al efecto de
otras intervenciones médicas?.

Calidad de vida

La calidad de vida general del paciente con EPOC se deteriora con la
progresion de su enfermedad. La cuantificacién del impacto de la enfer-
medad en la calidad de vida relacionada con la salud (CVRS) puede efec-
tuarse a través de cuestionarios especificos disponibles en version cas-
tellana

2728 En la consulta diaria es poco operativo el uso de estos test y,
ademas, su aplicacion no esta validada para el paciente individual. Sin
embargo, en investigacién clinica su uso esta muy difundido y se admite
como parametro de resultado de salud en la intervencion terapéutica.

Efecto del tratamiento en la EPOC

La seguridad, la eficacia y la efectividad de una determinada inter-
vencion terapéutica debe medirse de forma objetiva para su aceptacién
en las guias clinicas. Actualmente, los ensayos clinicos aleatorizados
son el instrumento estandarizado que permite aprobar nuevos trata-
mientos. En este tipo de ensayos, los PRP se utilizan cada vez mas.

En el caso de la EPOC, los parametros de evaluacién principales de los
ensayos clinicos han sido el FEV, y la muerte. El deterioro del FEV, esta
determinado por la presencia y la intensidad del tabaquismo, la suscep-
tibilidad genética al efecto del tabaco y el desarrollo de exacerbaciones
intercurrentes en el curso de la enfermedad. De hecho, el abandono del
tabaco reduce la tasa de caida del FEV, ™", y los firmacos que disminu-
yen la aparicién de exacerbaciones pueden reducir también la caida
acelerada del FEV,2°%*, En la tabla 3 se reflejan otros marcadores que po-
drian usarse como predictores de mortalidad, y por tanto ser objeto de
evaluacion en los estudios de eficacia en pacientes con EPOC.

Evolucion en el tiempo de los PRP en la EPOC

Hay bibliografia abundante sobre la evolucién de la funcién pul-
monar en pacientes con EPOC. Sin embargo, la mayoria de estos es-
tudios tienen una base poblacional o bien son ensayos clinicos de
duracién limitada (p. ej., 3-4 afios como méaximo). No hay apenas in-
formacion sobre la evolucién de otros parametros de funcién pulmo-
nar. Por otra parte, y dado que actualmente la EPOC se considera como
una enfermedad multisistémica, deberia conocerse la evolucién de
los diferentes componentes no funcionales de la enfermedad y su res-
puesta al tratamiento. Por ejemplo, se sabe que el cambio de peso, la
desaturacion de O, durante el ejercicio y el nimero de exacerbaciones
impactan definitivamente sobre el curso de la enfermedad>'-*>.
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Figura 1. Porcentaje de pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica vi-
os después de 12 meses de seguimiento agrupados segiin su capacidad de ejercicio aj

nivel basal. Modificada de Incalzi et al*.

Tabla 3
Pardmetro Cita
FEV, 10
Disnea 32
IMC < 21 kg/m? 33
Prueba de marcha < 150 metros 34
BODE 13
Exacerbaciones frecuentes 35
Coraz6n pulmonar 36
IC/TLC < 0,25 21

BODE: indice que incluye FEV,, IMC, disnea y prueba de marcha; FEV,: volumen
espiratorio forzado en el primer segundo; IC/TLC: relacion entre capacidad inspiratoria
(IC) y capacidad pulmonar total (TLC); IMC: indice de masa corporal.
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Disnea

La sensacion de dificultad respiratoria es el sintoma principal de la
enfermedad y su intensidad tiene valor prondstico'?'>. Los cambios en
la disnea no necesariamente son paralelos a los de la funcién pulmo-
nar. En un estudio de 2 afios de evolucion, Mahler et al>* demostraron
que la disnea puede deteriorarse a pesar de una mejoria en los flujos
aéreos. En un estudio japonés de 137 pacientes con EPOC seguidos
durante 5 afios, la disnea medida por la escala del MRC se correlacio-
n6 débilmente con el deterioro del FEV, (r = -0,37) y el VO,max
(r=-0,35)". Esto indica que el deterioro sintomatico del paciente
puede estar también afectado por otros factores importantes, como la
debilidad muscular o el estado cardiovascular. Otros sintomas respi-
ratorios (p. ej., tos y flemas) también muestran una relacién variable
con la obstruccién bronquial y su papel como marcador en la historia
natural de la enfermedad no se ha establecido.

Capacidad de ejercicio

Los pacientes con EPOC tienen dificultad para realizar ejercicio y
evitan muchas actividades fisicas. Hay estudios escasos sobre la evo-
lucién de este tipo de limitacién. La prueba de marcha de 6 minutos
(PM6M) se ha utilizado de forma amplia para evaluar la capacidad de
ejercicio. Nuestro grupo, en una cohorte de pacientes con EPOC grave,
pudo demostrar que la PM6M fue mejor pardmetro prondstico que el
FEV,%. Los pacientes con EPOC mostraron una reduccién media en la
PM6M de 26 metros anuales. La supervivencia estuvo relacionada de
forma estrecha con la capacidad de ejercicio al inicio del estudio
(fig. 1) y su valor predictivo fue independiente de la edad, el FEV, o el
indice de masa corporal. En otra cohorte de 294 pacientes con un se-
guimiento de 5 afios, observamos que en pacientes con mayor obs-
truccién se daba una reduccién mayor de 54 metros (clinicamente
relevante). La caida anual del FEV, y de la PM6M no fueron paralelas®2.
En el estudio del NETT (National Emphysema Treatment Trial), en el
que se comparo la eficacia del tratamiento médico habitual con la ci-
rugia de reseccion de enfisema en pacientes con EPOC, se realizaron
anualmente PM6M. En los 2 brazos del tratamiento se registra un des-
censo anual de una media de 50 metros. Sin embargo, este valor es
muy variable entre pacientes y no se relaciona con la funcién pulmo-
nar basal®”. Es evidente que la capacidad de ejercicio durante la histo-
ria natural de la enfermedad se reduce, pero la magnitud de este cam-
bio es impredecible y los mecanismos encargados todavia no se han
establecido.

Calidad de vida relacionada con la salud

La mayoria de estudios que han evaluado la progresién de la pérdi-
da de CVRS proceden de ensayos clinicos y se han realizado con pa-
cientes con enfermedad avanzada. En el estudio mencionado ante-
riormente del NETT, la CVRS de los pacientes evaluada mediante
cuestionarios especificos era baja y se relacion6 escasamente con el
grado de obstruccién y con la capacidad de ejercicio®. Recientemente,
se ha desarrollado y validado un nuevo cuestionario que tiene por ob-
jeto aplicarlo en la clinica diaria: el CAT (COPD assessment test). Se
trata de un instrumento que incluye 8 dominios (tos, flemas, tensién
toracica, disnea de esfuerzo, actividades limitantes en el hogar, segu-
ridad para salir de casa, suefio y energia) que se puntian de forma
individual®. Aunque debe validarse en idiomas diferentes al inglés, su
objetivo es facilitar la comunicacién entre el médico y el paciente y
detectar el impacto del tratamiento en la CVRS.

Tratamiento de la EPOC y su efecto en los PRP
Los principales objetivos del tratamiento de la EPOC son reducir la

mortalidad y mejorar la sintomatologia de los pacientes. En los tlti-
mos afios se han concluido ensayos clinicos importantes que han pro-

porcionado evidencias sobre el impacto del tratamiento en PRP.
A continuacidn, se revisan alguno de los principales estudios.

Estudio TORCH

Fue un ensayo doble ciego, aleatorizado, en el que se comparé con
placebo el efecto de salmeterol, fluticasona y salmeterol/fluticasona
durante un periodo de 3 afios®. La poblacién estudiada incluia a pa-
cientes con una historia de tabaquismo > 10 paquetes/afio y un
FEV, < 60% predicho. El objetivo primario de este estudio fue mortali-
dad por todas las causas. Entre los objetivos secundarios, se incluyé la
CVRS medida mediante el cuestionario de St. George’s. No se evalu6
cambio en la disnea o en la capacidad de ejercicio. Comparado con
placebo, el salmeterol y la fluticasona, mejoraron de forma ligera,
pero estadistica, la CVRS. La combinacién de ambas sustancias mejor6
el valor de la CVRS en una media de 3 puntos respecto al placebo. Esta
mejoria fue aparente a partir de las 48 semanas del inicio del ensayo
y se mantuvo el resto del tiempo del estudio.

Estudio UPLIFT

Durante 4 afios, en este ensayo se comparo el efecto de tiotropio
con placebo en pacientes que tomaban cualquier otro farmaco para su
EPOC (excepto otro anticolinérgico). Los pacientes debian tener una
historia de tabaquismo de al menos 10 paquetes/afio y un FEV, 70%.
El objetivo primario fue comparar la tasa de caida del FEV,. Entre los
objetivos secundarios se incluy6 la evaluacién de la CVRS medida por
el cuestionario de St. George’s*°. A partir de los 6 meses de iniciar el
ensayo, los pacientes en tiotropio mostraron una mejoria media de
2,7 unidades que se mantuvo durante el resto del periodo de estudio.
En este estudio tampoco se evaluaron la sintomatologia o la capaci-
dad de ejercicio. Sin embargo, en un estudio previo en el contexto de
un programa de rehabilitacion, los pacientes tratados con tiotropio
mejoraron el tiempo de ejercicio sobre la cinta rodante en 6 minutos
respecto a placebo*. En este estudio, los pacientes en tratamiento con
este anticolinérgico también mostraron una reduccién significativa
en el indice transicional de disnea.

Estudio CLIMB

La practica clinica se adelanta en muchas ocasiones a la evidencia
cientifica. En la actualidad, muchos pacientes con EPOC grave y muy
grave reciben tratamiento con una combinacidn triple de farmacos
inhalados (anticolinérgicos de larga duracion -p. ej., tiotropio-, beta-
agonistas de larga duracién -p. ej., formoterol o salmeterol- y corti-
coides inhalados -p. ej., budesénida o fluticasona-). En un estudio
reciente se ha demostrado la superioridad de la triple combinacién
(tiotropio-formoterol-budesénida) frente a solo tiotropio“. En este
estudio de 3 meses de duracién y cuyo acrénimo es CLIMB, se utilizd
como objetivo primario el FEV, valle (el FEV, matutino antes de la
toma de inhaladores) y la calidad de vida. Entre los objetivos secunda-
rios se incluy6 la CVRS evaluada mediante el cuestionario de St
George’s (3,8 unidades de mejoria en la triple combinacién) y la sinto-
matologia matutina evaluada mediante diario clinico (mejoria con la
triple combinacién desde la primera semana de tratamiento). Este es-
tudio confirma otro ensayo en el que se compar6 el efecto de la triple
combinacién (esta vez con tiotropio-salmeterol-fluticasona) frente a
solo tiotropio (estudio OPTIMA). Sin embargo, este Gltimo estudio in-
cluyé a menos pacientes, aunque su duracién fue mas larga*.

Consideraciones finales

Los PRP hacen referencia a las quejas espontaneas que el paciente
manifiesta a su médico. En la EPOC, estos PRP se refieren principal-
mente a la disnea, la limitacion para realizar actividad fisica y la pér-
dida progresiva en la CVRS. Sélo recientemente se esta prestando
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atencién a los cambios en la CVRS en los grandes ensayos clinicos,
pero sigue sin prestarse apenas atencion al impacto de la intervencién
médica en la disnea o la capacidad de ejercicio. Documentos de con-
senso autorizados recomiendan registrar los PRP y calcular los cam-
bios clinicos durante los ensayos terapéuticos*. La medicién de PRP
(p. ej., disnea y PM6P) junto a los cambios funcionales (p. ej., FEV,)y
de manifestaciones sistémicas de la enfermedad, como la pérdida de
peso (p. ej., indice de masa corporal), pueden incorporarse en un ins-
trumento multidimensional (p. ej., BODE index) que ha demostrado
ser predictor de mortalidad® y ser sensible al efecto de la interven-
cion terapéutica (fig. 2)*.
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Cambio en el valor del indice BODE a 6 meses

Figura 2. En ordenadas aparece el porcentaje de pacientes del estudio NETT (ver tex-
to) que experimentaron cambios en el indice BODE (eje de coordenadas) a los 6 meses
de la aleatorizacion a tratamiento quirdrgico (cirugia de reduccién de volumen pul-
monar por enfisema) o médico. Modificada de Martinez et al*>.
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