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Variabilidad en la EPOC. Una vision a través del estudio PLATINO
Variability in COPD: The PLATINO Study Viewpoint
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La enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) es el
problema respiratorio de mayor prevalencia e impacto socio-
econémico en el mundo. Es la Gnica enfermedad crénica cuya
morbimortalidad mantiene un incremento sostenido. Para su
diagnéstico las normativas de las Gltimas décadas establecen cla-
ramente la necesidad de realizar una espirometria para confirmar
la presencia de obstruccién al flujo aéreo!2.

Datos provenientes de estudios epidemiolégicos realizados en
diferentes regiones proporcionan informacién sobre la elevada pre-
valencia de la EPOC3-7, con una cifra global estimada del 10%8.

Por otra parte, la EPOC es una enfermedad compleja y hete-
rogénea, con una importante variabilidad interpersonal en sus
caracteristicas biolégicas, presentacion clinica, funcional y radio-
légica, asi como en su progresién®10,

El estudio ECLIPSE!! ha mostrado que individuos conigual grado
de limitacién al flujo aéreo tienen importantes diferencias en los
sintomas, capacidad de ejercicio, exacerbaciones y calidad de vida,
lo que probablemente implicaria un pronéstico y tratamiento dife-
rentes.

Estavariabilidad interpersonal de la EPOC no se describe adecua-
damente con el analisis aislado del volumen espiratorio forzado en
el primer segundo (FEV1), lo que ha llevado a intentar caracterizar
la enfermedad sobre la base de diferentes atributos o fenotipos.

Recientemente, en individuos con EPOC fenotipo se ha defi-
nido como «Un inico o una combinacién de atributos que describe
diferencias en la presentacion clinica, respuesta al tratamiento, pro-
gresion de la enfermedad o mortalidad»!2. Individuos con igual
fenotipo tendrian mecanismos anatémicos o fisiol6gicos similares
para guiar en lo posible la conducta terapéutica.

En el afio 2005 se publicaron los primeros datos de pre-
valencia de EPOC en Latinoamérica, provenientes del estudio
Proyecto LATinoamericano de Investigacién en Obstruccién Pulmo-
nar (PLATINO)’. Es un estudio poblacional, de disefio transversal,
realizado en 5 ciudades (Sdo Paulo, Ciudad de México, Montevideo,
Santiago de Chile y Caracas) para medir la prevalencia de EPOC en
individuos de 40 afios y mas, mediante un cuestionario validado y
espirometria pre y posbroncodilatador!3. Para el diagnéstico y la
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estratificaciéon de la gravedad de la enfermedad se utiliz6 el cri-
terio de la Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease
(GOLD)'.

La situacién epidemiolégica de la EPOC en estos paises en desa-
rrollo resulta inquietante, con cifras de prevalencia que van del
7,8% en Ciudad de México al 19,7% en Montevideo’. Otros datos de
PLATINO indican que la EPOC es con frecuencia subdiagnosticada
(89%), diagnosticada de forma incorrecta (63%) y subtratada, ya que
solo una cuarta parte de los enfermos reciben tratamiento!41>, Uno
de los principales factores relacionado con estos problemas es la
subutilizacién de la espirometria como herramienta diagnéstica!®.
Todo esto genera un verdadero desafio para los programas de salud
publica.Pero mas alla de los datos sobre epidemiologia de la EPOC
en Latinoamérica, el estudio PLATINO ofrece una oportunidad Ginica
para estudiar las caracteristicas de la enfermedad y potenciales
fenotipos (heterogeneidad de la EPOC) en una muestra poblacional.
Independientemente de la gravedad, entre los individuos diagnos-
ticados como EPOC en PLATINO es posible caracterizar subgrupos
de pacientes (potenciales fenotipos) segin sintomas, estado de
salud, limitacién al esfuerzo, repercusién sobre el estado nutricio-
nal, respuesta a los broncodilatadores, presencia de exacerbaciones
y comorbilidades!7-19,

Si se estratifica los sujetos con EPOC por gravedad (criterio
GOLD), los individuos en estadios 3-4 comparados con aquellos
en estadio 2 presentan: mas disnea segtn la escala modificada del
Medical Reserch Council (mMRC+2, 62,2% vs. 27,1%), mayor limi-
tacién al ejercicio (80,8% vs. 55,8%) y peor estado de salud (buena
a excelente, 32,6% vs. 58,6%)16. Sin embargo, algunos individuos en
estadios avanzados presentan poca disnea y limitacién al esfuerzo
y relatan buen estado de salud, mientras que sujetos con enferme-
dad leve relatan mucha disnea, incapacidad funcional y deterioro
de su estado de salud. Si bien los individuos con EPOC se ubican
mayoritariamente en la categoria de bajo peso a normal (27,4%
con bajo peso o normal vs. 10% con sobrepeso)!?, un subgrupo de
pacientes en estadios avanzados son obesos. Aunque la reactivi-
dad aguda a los broncodilatadores!8 predomina en individuos con
enfermedad leve (51,2% en estadio 1 vs. 6,8% en estadios 3-4) y las
exacerbaciones!® son mas frecuentes en la enfermedad avanzada
(28,9% en estadios 3-4 vs. 4,2% en estadio 1), en cada estadio de
la enfermedad es posible distinguir subgrupos de individuos con
mayor reactividad bronquial, o que se exacerban mads. Un aspecto,
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no menor, que surge del estudio PLATINO es la diferencia de la
EPOC por género?%. En relacién a los hombres, las mujeres con EPOC
presentan mas disnea, peor estado de salud, mas limitacidn fisica,
mayor respuesta a los broncodilatadores, menor repercusiéon nutri-
cional, mayor nimero de exacerbaciones, mas comorbilidades y
mas gravedad de la enfermedad con menor consumo de tabaco.

Todos estos datos muestran de nuevo y ahora, en una poblacién
no seleccionada, la gran variabilidad interpersonal de las mani-
festaciones clinicas de la EPOC. Esta informacién puede ayudar
a clasificar los pacientes en distintos subgrupos o fenotipos con
probables implicaciones prondstica o terapéutica, tanto para fines
clinicos como de investigacion.

Solo el seguimiento de los pacientes a largo plazo permitira
entender mejor la complejidad de la EPOCy la verdadera relevancia
clinica de los potenciales fenotipos. Este es el futuro.La naturaleza
transversal de la primera fase de PLATINO no permiti6 proporcionar
datos sobre la historia natural de la EPOC, en términos de morbili-
dad, discapacidad y mortalidad. En el afio 2008 se inici6 la segunda
fase de PLATINO: el estudio de la cohorte PLATINO. Un estudio de
seguimiento de los individuos participantes de la muestra origi-
nal, 5 afios después, utilizando igual cuestionario y espirometria,
agregando extraccién de muestra de sangre para el analisis de mar-
cadores inflamatorios y genética.

Ala fecha se ha completado el seguimiento de los primeros dos
centros, Montevideo y Santiago de Chile, con una excelente tasa de
respuesta (85%), y se han recolectado datos de incidencia, mortali-
dad y evolucién clinica de los individuos con EPOC. Esto sin duda
permitird caracterizar y conocer mejor la gran variabilidad inter-
personal evidenciada en la fase inicial del estudio. Definitivamente,
son muchos los objetivos y oportunidades de investigaciéon que se
abren con los datos recolectados en esta segunda fase del proyecto.
En principio se pretende verificar la estabilidad del diagnéstico
utilizado en el estudio PLATINO (espirometria post broncodilatado-
res), evaluar las diferentes definiciones de la enfermedad y describir
la historia natural de la EPOC en una muestra de individuos de
45 afios o mas y en los diferentes fenotipos propuestos, en términos
de supervivencia, morbilidad, capacidad funcional y laboral, calidad
de vida, hospitalizaciones, exacerbaciones y comorbilidades, entre
otros.En tanto PLATINO en su fase inicial ha permitido caracterizar
la variabilidad interpersonal de la EPOC, los datos que comienzan
a surgir del estudio de cohorte (fase de seguimiento) permitiran
validar estos fenotipos y sus consecuencias, aproximandonos al
conocimiento de la historia natural de la enfermedad.
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