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Introducciéon: Aunque asma y EPOC son enfermedades distintas, muchos pacientes comparten caracte-
risticas de ambas entidades. Estos casos pueden tener una evolucién y una respuesta al tratamiento
diferente. Sin embargo, la evidencia disponible es escasa, y es necesario valorar si representan un
fenotipo diferencial y aportar recomendaciones sobre su diagnéstico y tratamiento, ademas de identificar
posibles lagunas de conocimiento.

Método: Consenso nacional de expertos en EPOC en dos etapas: 1) Se establecieron los bloques tematicos
a tratar y se elaboré una primera propuesta de aseveraciones, mediante una reunién presencial con
metodologia de «tormenta de ideas» estructurada. 2) Se realizaron dos rondas de consenso via correo

Palabras clave:
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Enfermedad pulmonar obstructiva crénica
Enfermedad respiratoria

Diagndstico
Tratamiento
Fenotipo

* Autor para correspondencia.

electrénico, utilizando una escala tipo Likert.
Resultados: Se consensua la existencia de un fenotipo clinico diferencial denominado «fenotipo mixto
EPOC-asmav», cuyo diagnéstico se realizard si se cumplen 2 criterios mayores o uno mayor y 2 menores
(criterios mayores: prueba broncodilatadora muy positiva [aumento del FEV; > 15% y > 400 ml], eosino-
filia en esputo y antecedentes personales de asma; criterios menores: IgE total elevada, antecedentes
personales de atopia y prueba broncodilatadora positiva [aumento del FEV; > 12% y > 200 ml] en dos o
mas ocasiones). Se recomienda el uso precoz de corticoides inhalados (CI) ajustados individualmente, ser
cautos con la retirada brusca de Cly, en casos graves, valorar el uso de la triple terapia. Finalmente, queda
patente la falta de estudios especificos sobre la historia natural y el tratamiento de estos pacientes.
Conclusiones: Es preciso profundizar en el conocimiento de este fenotipo para establecer pautas y reco-
mendaciones adecuadas para su diagnéstico y tratamiento.
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Correo electrénico: jjsoler@telefonica.net (J.J. Soler-Cataluiia).

0300-2896/$ - see front matter © 2011 SEPAR. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L. Todos los derechos reservados.

doi:10.1016/j.arbres.2011.12.009


dx.doi.org/10.1016/j.arbres.2011.12.009
www.archbronconeumol.org
mailto:jjsoler@telefonica.net
dx.doi.org/10.1016/j.arbres.2011.12.009

332 JJ. Soler-Catalufia et al / Arch Bronconeumol. 2012;48(9):331-337

Consensus Document on the Overlap Phenotype COPD-Asthma in COPD

ABSTRACT
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Introduction: Although asthma and COPD are different pathologies, many patients share characteristics
from both entities. These cases can have different evolutions and responses to treatment. Nevertheless,
the evidence available is limited, and it is necessary to evaluate whether they represent a differential phe-
notype and provide recommendations about diagnosis and treatment, in addition to identifying possible
gaps in our understanding of asthma and COPD.

Methods: A nation-wide consensus of experts in COPD in two stages: 1) during an initial meeting, the
topics to be dealt with were established and a first draft of statements was elaborated with a structured
«brainstorming» method; 2) consensus was reached with two rounds of e-mails, using a Likert-type scale.
Results: Consensus was reached about the existence of a differential clinical phenotype known as «Overlap
Phenotype COPD-Asthma», whose diagnosis is made when 2 major criteria and 2 minor criteria are
met. The major criteria include very positive bronchodilator test (increase in FEV; > 15% and > 400 ml),
eosinophilia in sputum and personal history of asthma. Minor criteria include high total IgE, personal
history of atopy and positive bronchodilator test (increase in FEV; > 12% and > 200 ml) on two or more
occasions. The early use of individually-adjusted inhaled corticosteroids is recommended, and caution
must be taken with their abrupt withdrawal. Meanwhile, in severe cases the use of triple therapy should be
evaluated. Finally, there is an obvious lack of specific studies about the natural history and the treatment
of these patients.

Conclusions: Itis necessary to expand our knowledge about this phenotype in order to establish adequate

guidelines and recommendations for its diagnosis and treatment.

© 2011 SEPAR. Published by Elsevier Espaiia, S.L. All rights reserved.

Introduccion

Tanto la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) como
el asma bronquial son enfermedades inflamatorias crénicas que
afectan a la via aérea y se caracterizan esencialmente por la pre-
sencia de obstruccién bronquial. Sin embargo, y a pesar de estas
similitudes, tanto la base etiopatogénica como las caracteristicas
diagnésticas, terapéuticas o prondsticas de ambas patologias son
distintas, y por ello constituyen entidades nosolégicas propias.
La EPOC se caracteriza por la presencia de obstruccién crénica y
poco reversible al flujo aéreo asociada a una reaccién inflama-
toria anémala, principalmente al humo del tabaco!. El infiltrado
inflamatorio caracteristico estd constituido principalmente por
macréfagos, neutréfilos y linfocitos T citotéxicos (CD8+)!. Por el
contrario, el asma se define como una enfermedad inflamatoria
crénica de las vias respiratorias, condicionada en parte por factores
genéticos, que cursa con hiperrespuesta bronquial y una obstruc-
cién al flujo aéreo, total o parcialmente reversible, ya sea por la
accion medicamentosa o espontaneamente. A diferencia de la EPOC,
la inflamacién crénica de la via aérea se caracteriza por una activa-
cién de mastocitos, aumento del nimero de eosinéfilos activados,
linfocitos T cooperadores con perfil de citocinas de predominio Th2
y células natural killer?.

En los casos que cursan con una presentacion tipica, el diagnés-
tico diferencial entre ambas enfermedades no suele ser dificil. La
EPOC suele aparecer a partir de los 40 afios, se asocia a una histo-
ria previa de tabaquismo y presenta generalmente reversibilidad
al flujo aéreo poco significativa. En cambio, el asma suele apare-
cer a edades mas tempranas, no esta asociada al tabaquismo, sus
sintomas son mas variables (sobre todo estacionales) y la obstruc-
cién es habitualmente reversible. Sin embargo, la realidad clinica
es mas rica y con frecuencia encontramos pacientes en los que
se aprecia cierto solapamiento, lo que plantea dudas diagnésti-
cas y terapéuticas. Algunos pacientes asmaticos son fumadores y
presentan caracteristicas similares a la EPOC, con mayor inflama-
cién neutrofilica, un deterioro acelerado de la funcién pulmonar
o peor respuesta a los broncodilatadores o a los corticoides3. Del
mismo modo, también encontramos pacientes con EPOC que pre-
sentan caracteristicas tradicionalmente atribuibles al asma, como
cierta eosinofilia en el esputo o una importante reversibilidad tras
la administracién de un agente broncodilatador*. De hecho, el

estudio UPLIFT# ha demostrado recientemente que algo mas del
50% de casos de EPOC tienen reversibilidad significativa. Siva et al.?
también han comprobado que el tratamiento con corticoesteroi-
des inhalados en pacientes con EPOC que presentaban eosinofilia
en el esputo —definida por una presencia de mas de un 3% de
eosindfilos— reduce de forma significativa las agudizaciones, pero
no asi en los pacientes sin eosinofilia significativa.

Los pacientes en los que se solapan caracteristicas de ambas
enfermedades podrian potencialmente tener un curso evolutivo y
una respuesta al tratamiento diferente®7. Sin embargo, hasta el
momento han sido habitualmente excluidos de los ensayos clini-
cos, tanto de asma como de EPOC, por lo que la evidencia cientifica
existente sobre su diagndstico y tratamiento es escasa®. Bajo estas
circunstancias, la opinién experta y consensuada puede ser el pri-
mer paso para el reconocimiento nosolégico de esta entidad y
facilitar su mejor estudio en el futuro. De hecho, el término EPOC,
que hoy utilizamos sin restricciones, surgié en su momento de un
consenso de expertos®.

El objetivo principal de este documento de consenso fue conocer
la opinién general sobre la existencia de un fenotipo clinico diferen-
cial en pacientes que comparten caracteristicas de EPOCy de asma.
Ademas, se propone establecer un nombre propio para esta enti-
dad, aportar aseveraciones y recomendaciones para su diagnéstico
y tratamiento, e identificar las principales lagunas de investigaciéon
que seria recomendable abordar en un futuro.

Métodos

El proceso de consenso se realizé en dos fases. Durante la
primera fase se estableci6 un grupo coordinador compuesto por
5 neumologos expertos en EPOC, que defini6 tres bloques temati-
cos de interés a abordar (existencia y diagnéstico de un fenotipo
diferente [EPOC-asmal], tratamiento para este subgrupo y lagunas
de investigacion). Posteriormente se realizé una btisqueda biblio-
grafica con objeto de establecer aseveraciones y recomendaciones
de cada uno de estos bloques. De este trabajo previo surgieron
5 aseveraciones por cada bloque.

Estas 15 aseveraciones se presentaron y discutieron en una
reunién presencial el 12 de marzo de 2011, a la que acudieron
23 neumodlogos expertos en EPOC de toda Espafia. La selecci6n
de participantes se realizé de acuerdo con su amplia experiencia
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Tabla 1

Escala tipo Likert utilizada para la valoracién de los puntos que consensuar
1 2 3 4 5 6 7
Bloqueo En desacuerdo Escéptico, con reserva No sé, no puedo decir Acuerdo con reservas Acuerdo pero Acuerdo

Desacuerdo Indeterminado

con puntos menores
en disputa
Acuerdo

clinica, investigadora y/o docente, ademas de su relevancia profe-
sional dentro de la EPOC, buscando también una cierta distribucién
geografica. Inicialmente se invit6 a participar a un grupo de 30 espe-
cialistas en neumologia, 7 (23%) de los cuales excusaron su presen-
ciaenlareunién presencial por motivos de agenda. Parala discusién
del grupo se utiliz6 una metodologia de «tormenta de ideas» estruc-
turada o técnica Metaplan!0. Esta técnica consiste en la obtencién
de ideas y conocimiento estructurado de un grupo de expertos.
El moderador de la técnica lanza a los asistentes unas pregun-
tas previamente establecidas que, tras unos minutos de reflexién
individual, se responden en tarjetas. Luego las ideas son leidas y
debatidas por el grupo, para obtener puntos de consenso y disenso.

Durante la segunda fase se realizaron 2 nuevas rondas de con-
senso via correo electrénico. Cada aseveracion o punto a consensuar
fue enviado a cada neumélogo para su votacién. Para ello, se utilizé
una escala tipo Likert adaptada de Kaner et al.ll, con una grada-
cién del 1 al 7, siendo 1 totalmente en desacuerdo o «bloqueo» y 7
acuerdo con la idea propuesta. Para establecer el consenso se agru-
paron las puntuaciones en 3 bloques: desacuerdo con la propuesta
(votos obtenidos entre 1y 2), indeterminado (votos entre el 3y 4)
y acuerdo (votos entre 5y 7) (tabla 1). Para cada bloque se calculé
el porcentaje de respuesta. Se acordé que se alcanzaria consenso
en las ideas cuyo porcentaje en el bloque «acuerdo» fuera > 70%.
Durante esta segunda fase se trataron de definir criterios diagnés-
ticos mayores y menores.

En la primera ronda se pregunté acerca del nombre de la enti-
dad clinica y la identificacién de sus criterios diagnosticos. Para
la identificacién del nombre, cada participante debia valorar tres
propuestas y ordenarlos por preferencia.

En la segunda ronda se preguntaron de nuevo los items que
quedaron cerca del consenso en la primera ronda (porcentajes de
respuesta en el bloque de acuerdo entre 60-70%). Por lo que res-
pectaalos criterios diagnosticos seleccionados (al superar el 70% de
acuerdo), se solicité que cada participante indicase cuales podrian
ser criterios mayores, de tal suerte que se consideraron criterios
mayores si el grado de acuerdo para ser considerado criterio mayor
superaba el 70% respecto a esta consideracién. Los criterios que
no llegaron a consenso para ser criterios mayores se definieron
como menores. Una vez etiquetados los criterios diagnésticos como
mayores o0 menores se buscé el consenso para definir el nimero de
criterios mayores y/o menores necesarios para el reconocimiento
de este fenotipo. Ademas, en esta segunda ronda se valoraron las
aseveraciones presentadas en la primera jornada presencial, refor-
muladas segln los comentarios y resultados recogidos en dicha
reunion.

Para el andlisis de los datos, todas las respuestas fueron tras-
ladadas a una hoja de calculo Microsoft Office Excel (2010) y se
calculé el porcentaje de votacién en cada bloque de los estable-
cidos en la escala utilizada. Excepcionalmente, para el nimero
de criterios diagnésticos necesarios para laidentificacién de la pato-
logia se utilizé la mediana, con el objetivo de reducir el nimero de
criterios diagnésticos necesarios y simplificar, asi, la deteccién
de este fenotipo.

Resultados

Todos los participantes estuvieron de acuerdo en la existencia
de un grupo especifico de pacientes que comparten caracteristicas

de asma y EPOC, cuyo diagnéstico y tratamiento puede ser distinto
al planteamiento tradicional del paciente con EPOC o con asma.

Identificacion de un nombre para el fenotipo

Se presentaron diferentes propuestas: fenotipo eosinofilico,
fenotipo hiperreactivo y fenotipo mixto EPOC-asma. Aunque hubo
dos nombres con un consenso superior al 70%, finalmente el nom-
bre seleccionado fue «fenotipo mixto EPOC-asma», ya que obtuvo
un 83% de consenso y un 72% de prioridad en primera posicion,
seglin se observa en la tabla 2.

Identificacion de las caracteristicas diagnosticas del fenotipo:
criterios mayores y menores

La tabla 3 muestra los criterios diagnésticos seleccionados
con el porcentaje de acuerdo obtenido y los que finalmente fue-
ron descartados. También se presentan los criterios considerados
como mayores y menores (tabla 4). Como criterios mayores se
seleccionaron: prueba broncodilatadora muy positiva (aumento del
FEV; > 15%y > 400 ml respecto al valor basal), eosinofilia en esputo 'y

Tabla 2

Nombres propuestos para la denominacién de la entidad clinica a valorar: porcen-
tajes de acuerdo de cada nombre y de la valoracién de primera posicién respecto a
los otros dos nombres

Nombres propuestos % de acuerdo % en primera

posicion
Fenotipo eosinofilico 72 0
Fenotipo hiperreactivo 61 28
Fenotipo mixto EPOC/asma 83 72

Tabla 3
Criterios diagnosticos del fenotipo: criterios consensuados y no consensuados

Criterios diagnosticos del fenotipo mixto EPOC/asma % de acuerdo

consensuados
Prueba broncodilatadora muy positiva (aumento del 94
FEV; > 15% y > 400 ml respecto al valor basal)
Eosinofilia en esputo 94
Prueba broncodilatadora positiva (aumento del FEV; > 12% 89
y >200ml respecto al valor basal) en 2 0 mas ocasiones
Antecedentes personales de asma (antecedentes previos a 78
los 40 afios)
IgE total elevada 78
Antecedentes personales de atopia 78

Criterios que NO fueron consensuados como caracteristicas % de acuerdo

diagndsticas del fenotipo mixto EPOC/asma

Eosinofilia periférica 67
Variabilidad de sintomas llamativa o estacional 61
Pruebas cutaneas positivas 50
FeNO elevado 50
Prueba de metacolina positiva 50
Variabilidad en el (FEM) > 20% 50
Antecedentes familiares de asma y/o atopia 50
Rinitis (cualquier tipo) 44
Reversibilidad en la prueba broncodilatadora actual 44
Test de corticoides orales positivo 44

FEM: flujo espiratorio maximo; FeNO: fraccién de 6xido nitrico exhalado; FEV;:
volumen espiratorio forzado en el primer segundo.
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Tabla 4 antecedentes personales de asma; y como menores, IgE total elevada,
Criterios mayores y menores para la identificacién del fenotipo mixto EPOC/asma antecedentes personales de atopia y una prueba broncodilatadora
Criterios diagnésticos del % acuerdo para ser Tipo de criterio positiva (aumento del FEV; > 12%y > 200 ml respecto al valor basal)
fenotipo mixto EPOC/asma  considerado mayor® en 2 o mas ocasiones. Ademas, se acordé que seria preciso la exis-

a . . .

consensuados tencia de 2 criterios mayores o uno mayor y 2 menores para el
Prueba broncodilatadora muy 83 Mayor correcto diagnéstico de esta entidad clinica.

positiva (aumento del FEV,

>15%y > 400 ml respecto .

al valor basal) Consenso sobre las aseveraciones
Eosinofilia en esputo 78 Mayor
Antecedenttes psrsotnales de 78 Mayor La tabla 5 muestra el grado de acuerdo alcanzado para cada

asma (antecedentes previos . . . . .

S los 4(0 afios) L una de las aseveraciones relativas a la existencia, tratamiento y
IgE total elevada 50 Menor lagunas del conocimiento en investigacion propuestas en la pri-
Antecedentes personales 50 Menor mera fase del proceso y reformuladas en la segunda fase, asi como

de atopia la referencia bibliografica a partir de la cual se ha adaptado la

Prueba broncodilatadora 39 Menor
positiva (aumento del FEV,
>12%y >200 ml respecto
al valor basal) en 2 0 mas
ocasiones

aseveracion/recomendacién. Unicamente dos de las aseveraciones
enviadas a los expertos no fueron consensuadas.

Discusion

3 En esta tabla solo se incluyen los criterios que el grupo de expertos considerd

como criterios diagnésticos del fenotipo mixto EPOC-asma, con un minimo de un El empefio por diferenciar adecuadamente la EPOC del asma
70% de respuesta en el bloque de acuerdo.

b Los criterios con un minimo del 70% de acuerdo para ser criterio mayor diagnés- y la obsesion por e,XClulr SlStematlca,mente a los pac1en~tes con
tico fueron considerados criterios mayores, y el resto fueron considerados menores. asma d? lF’S estudios de EPOC, o viceversa, han empafiado el
reconocimiento de un grupo de enfermos que comparten caracte-

risticas de ambas enfermedades, lo que se traduce en una notable

Tabla 5
Resumen de las aseveraciones y recomendaciones consensuadas por el grupo de expertos, porcentaje de acuerdo y referencia de la que se ha adaptado
Aseveracion consensuada % respuesta en el Adaptacion de
bloque de acuerdo (ref. bibliografica)

Existencia del fenotipo
Existe un fenotipo de EPOC denominado mixto EPOC-asma que en ocasiones es dificil separar del asma con algunas 90 42
de las siguientes caracteristicas: eosinofilia en esputo, prueba broncodilatadora muy positiva (aumento del
FEV; > 15% y > 400 ml respecto al valor basal), prueba broncodilatadora positiva (aumento del FEV; > 12% y > 200 ml
respecto al valor basal) en 2 o mas ocasiones, antecedentes personales de asma (antecedentes previos a los 40 afios;
se incluye rinitis alérgica), IgE total elevada y antecedentes personales de atopia)

No puede descartarse que este subgrupo tenga una base patogénica con algunas similitudes con el asma, y que esté 100 13
agravada por el habito tabaquico
Este grupo de pacientes con fenotipo mixto EPOC-asma ha sido excluido de forma sistematica de los ensayos 100 &

clinicos (que habitualmente buscan pacientes tipicos con EPOC o asma), por lo que el nivel de evidencia sobre cual
es el mejor tratamiento y la eficacia del mismo es muy limitada

Es necesario identificar el fenotipo mixto EPOC-asma en la clinica, ya que su historia natural, su morbimortalidad, su 100 S
prondstico y su tratamiento pueden ser diferentes
En el momento actual y en ausencia de una evidencia cientifica que lo contradiga, estos pacientes pueden 85 2l

beneficiarse de un manejo clinico similar al del asma, ya que tiene caracteristicas clinicas que sugieren una mayor
eficacia del tratamiento antiinflamatorio
Tratamiento del fenotipo

En todos los pacientes con fenotipo mixto EPOC-asma deberia valorarse de forma precoz la administracion 100 5B
de tratamiento con corticoides inhalados

Al igual que en el asma, en los pacientes con fenotipo mixto EPOC-asma la dosis de corticoides inhalados debe 75 1B
ajustarse segtn el control clinico, la funcién pulmonar y/o la presencia de eosinéfilos en esputo

En los casos graves de pacientes con EPOC y fenotipo mixto EPOC-asma puede estar indicada la triple terapia con un 90 7
anticolinérgico de accion prolongada, un beta-2 agonista de accion prolongada y un corticoide inhalado

En los pacientes con EPOC y fenotipo mixto EPOC-asma la retirada brusca del tratamiento de mantenimiento con 80 ety

corticoides inhalados podria producir exacerbaciones en algunos pacientes, aunque no existe suficiente evidencia
en este tipo de pacientes
Lagunas de conocimiento en investigacion
Seria necesaria mas evidencia para aseverar que el fenotipo mixto EPOC-asma tratado con corticoides inhalados 90 20
tiene menos agudizaciones o mejor supervivencia que los no tratados. Sin embargo, la experiencia clinica invita
a pensar que esta aseveracion es cierta

A diferencia del asma o la EPOC, existen pocos estudios aleatorizados controlados en el fenotipo mixto EPOC-asma 95 3
cuyo objetivo principal sea disminuir la inflamacién bronquial
La utilizacién del 6xido nitrico en aire exhalado para predecir la respuesta a corticoides en pacientes con EPOC ha 95 22

mostrado resultados contradictorios, por evaluar poblaciones heterogéneas de EPOC. Sin embargo, su papel
en pacientes con fenotipo mixto EPOC-asma y a mds largo plazo es desconocido

Debe estudiarse la presencia de neumonias en el fenotipo mixto EPOC-asma debida al uso de corticoides inhalados 85 25
(y si este efecto es dosis y molécula dependiente)
En los pacientes con EPOC y fenotipo mixto EPOC-asma el uso de broncodilatadores de accién prolongada de manera 60 25

aislada deberia vigilarse, por haberse detectado algiin caso de aumento de la mortalidad en el asma bronquial
Lagunas de conocimiento en investigacion
La inflamacién en el fenotipo mixto EPOC-asma es parcialmente resistente a corticoides 50 2

ND: no disponible (propuesta del grupo de expertos).
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escasez de informacién especifica. Bajo estas circunstancias, cree-
mos que el consenso entre expertos constituye el primer paso para
el reconocimiento nosolégico de este fenotipo y, ademas, se con-
vierte en una alternativa ttil para establecer recomendaciones que
permitan al menos orientar las decisiones clinicas y/o establecer
las necesidades de investigacién. En este sentido, y en relacién al
presente documento, destacamos un alto nivel de consenso en la
mayor parte de las aseveraciones o recomendaciones propuestas,
que se discuten a continuacién.

Existencia del fenotipo clinico

El fenotipo clinico en la EPOC se define como la existencia de
determinadas caracteristicas de la enfermedad que solas o combi-
nadas describen diferencias entre individuos con EPOC en relacién
con parametros que tienen significado clinico (sintomas, agudi-
zaciones, respuesta al tratamiento, velocidad de progresion de la
enfermedad o muerte)?8. Por tanto, para poder establecer que el
grupo de pacientes que presentan caracteristicas solapadas de asma
y EPOC constituyen un fenotipo clinico especifico se deberia demos-
trar que estos enfermos presentan un comportamiento diferencial.
Algunos datos de la literatura apuntan en esta direccién, pero la
evidencia cientifica es todavia escasa. Hardin et al.2%, en el seno del
estudio COPDgene, han observado recientemente que los pacientes
con EPOC e historia de asma presentan peor calidad de vida relacio-
nada con la salud y mayor probabilidad de padecer exacerbaciones
graves en el Gltimo afio o de presentar frecuentes exacerbacio-
nes (OR=3,55; IC del 95%: 2,19-5,75; p<0,001). Aunque el estudio
seflala importantes diferencias entre el grupo con EPOC y asma
frente a los que Ginicamente tienen EPOC, el disefio fue transver-
sal, por lo que se desconoce si ambos grupos tienen evolucién
diferencial. En este sentido, Hospers et al.3? demostraron que la
presencia de hiperrespuesta bronquial en pacientes con EPOC se
asocia a peor prondstico. Sin embargo, el estudio ha sido criticado
porque el grado de hiperrespuesta bronquial esta relacionado con
el didmetro de la via aérea y los autores no ajustaron conveniente-
mente los datos por funcién pulmonar. En una publicacién reciente
del estudio ECLIPSE se observa que los pacientes con hiperreac-
tividad bronquial presentan una caida mayor de FEV; a lo largo
del tiempo3'. En otro estudio, un grupo de investigadores britanico
demostr6, en un ensayo clinico aleatorizado y controlado, que los
pacientes con EPOC que presentan eosinofilia en el esputo tienen
mejor respuesta a los corticoesteroides inhalados, lo que se traduce
en una menor frecuencia de agudizaciones. A pesar de esta escasez
de estudios, se detecta un consenso casi unanime en aceptar la exis-
tencia de este fenotipo clinico, y se cree que tanto su historia natural
como su morbimortalidad, su pronéstico y su tratamiento pueden
ser diferentes. Este posicionamiento esta en linea con la propuesta
que recientemente ha comunicado el grupo de trabajo de GESEPOC,
la futura guia clinica espafiola de la EPOC, y en la que se anticipa
la existencia de 3 fenotipos clinicamente relevantes: el fenotipo
agudizador, el fenotipo enfisema-hiperinsuflado y, precisamente,
el fenotipo overlap o mixto EPOC-asma32.

Nombre propuesto: fenotipo mixto EPOC-asma

El nombre finalmente seleccionado para definir esta entidad
diferencial fue el de «fenotipo mixto EPOC-asma». Esta denomi-
nacién no solo recoge las preferencias de la mayoria (82% de
los participantes), sino que remarca la ambigiiedad existente en
este fenotipo, punto importante para evitar el encasillamiento de
estos pacientes en uno u otro grupo. Términos como el de EPOC
asmatiforme, EPOC hiperreactiva o eosinéfila fueron rechazados. El
primero de ellos porque denota una cierta preponderancia de las
caracteristicas de una enfermedad sobre la otra. Los otros dos por-
que la propia denominacién obliga a realizar pruebas diagnésticas,

como la prueba de broncoprovocacién bronquial o la determina-
cién de eosinofilia en esputo, que no estan al alcance de todos los
niveles asistenciales.

Criterios diagnosticos

Para la identificacién clinica de este fenotipo mixto se consen-
suaron 6 criterios diagnésticos que fueron agrupados en mayores
o menores, exigiéndose una combinacién de dos criterios diag-
nésticos mayores, o bien un criterio mayor y dos menores, para
poder confirmar el diagndstico (tabla 4). Para seleccionar los crite-
rios diagnésticos se utilizé un nivel de acuerdo superior al 70%. Sin
embargo, se prefirié el uso de la mediana para la seleccién de cuan-
tos criterios diagnésticos serian necesarios para la identificacién de
la patologia. En nuestra opinién esto es una ventaja, ya que de esta
forma se obtienen menos criterios necesarios que con el uso de la
media aritmética, lo que puede facilitar el reconocimiento de esta
patologia, especialmente en el primer nivel asistencial. Una exce-
siva exigencia en el nimero de criterios a emplear podria conllevar
una menor deteccién de la misma en atencién primaria, relegando
el diagnostico inicamente a la especializada. Debemos fomentar
y potenciar el correcto diagndstico en los primeros niveles asis-
tenciales, para aumentar el diagnéstico y tratamiento en fases mas
tempranas de la patologia, reducir la morbilidad y mejorar la cali-
dad de vida de estos pacientes.

Recomendaciones de tratamiento

El mayor nivel de comentarios, discusién y aportaciones se pro-
dujo en el bloque de tratamiento. No obstante, se alcanz6 suficiente
acuerdo para establecer que en el momento actual, y en ausen-
cia de una evidencia cientifica que lo contradiga, estos pacientes
pueden beneficiarse de un tratamiento similar al del asma, ya que
tienen caracteristicas clinicas que sugieren una mayor eficacia del
tratamiento antiinflamatorio. En este sentido, el documento reco-
mienda utilizar corticoesteroides inhalados de forma precoz en
todos los pacientes con fenotipo mixto EPOC-asma y, al igual que
sucede en el asma, también recomienda ajustar la dosis segin el
control clinico, la funcién pulmonar y/o la presencia de eosinéfi-
los en esputo. El ajuste de dosis se planted inicialmente que fuese
gradual o escalonado, pero la falta de suficiente evidencia cientifica
que lo avalara justificé la modificacién de la aseveracién (tabla 5).
Por la naturaleza propia de la EPOCy a diferencia del asma, en todos
los casos el uso de corticoides debera ir asociado a un tratamiento
broncodilatador de accién prolongada. En caso de empeoramiento
clinico, el consenso también recomienda valorar la triple asocia-
cién de corticoesteroides inhalados, beta2-adrenérgicos de accién
prolongada y antimuscarinicos, también de larga duracién. Welte
et al.l” han demostrado buenos resultados tras el uso de la triple
terapia en pacientes con EPOC grave, muchos de ellos con gran
reversibilidad del flujo aéreo, por lo que se prevén buenos resul-
tados de esta combinacién en pacientes con el fenotipo mixto en
un estadio mas grave de la enfermedad. Finalmente, y aunque una
revisién reciente indica lo contrario33, se alcanz6 consenso en reco-
mendar precaucién para la retirada de corticoesteroides inhalados
en estos pacientes, ya que esta actitud podria ocasionar nuevas
agudizaciones!8-19,

Investigacion futura

Como se ha comentado ampliamente, la existencia de este
fenotipo mixto plantea numerosos interrogantes que necesitan
ser valorados cientificamente. En este sentido, existe consenso en
establecer la necesidad de identificar a estos pacientes y evaluar
su comportamiento a largo plazo para confirmar que realmente
se comportan como un fenotipo clinico especifico con desenlaces
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clinicos diferenciales (agudizaciones, mortalidad, etc.). Desde el
punto de vista diagnéstico, parece necesario validar la propuesta
consensuada y revisar si se deben incorporar o no nuevos criterios
diagnésticos. En este sentido, se recomienda expresamente valorar
la utilidad del 6xido nitrico en aire exhalado (FeNO). Los resulta-
dos obtenidos hasta la fecha son contradictorios, probablemente
porque la poblacién seleccionada es heterogénea y no incluye el
fenotipo mixto que ahora se propone2!-24, lo que quiza justifica
la no inclusién del FeNO como criterio diagnéstico en la actuali-
dad. En cuanto a la investigacién en el campo de la terapéutica, se
recomienda valorar especificamente el perfil inflamatorio de estos
pacientes y su respuesta al tratamiento. También se recomienda
evaluar si estos pacientes tienen aumentado el riesgo de padecer
neumonia en relacién con el uso de corticoesteroides inhalados o
si las comorbilidades son similares a las del resto de pacientes con
EPOC.

Finalmente, esperamos que las herramientas suministradas por
este documento sirvan de estimulo y faciliten la deteccién de
los pacientes con fenotipo mixto EPOC-asma, tanto en nuestras
consultas de neumologia como en las de atencidon primaria. Tam-
bién esperamos que este consenso sirva de punto de partida para
fomentar diversos estudios que vayan encaminados a conocer en
profundidad este fenotipo (prevalencia, tratamiento mas adecuado,
pronéstico, etc.), pues queda patente la falta de evidencia clinica
que permitiria subsanar muchas dudas.
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