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Editorial

¢Se puede seguir hablando de un fenotipo exacerbador
en enfermedad pulmonar obstructiva créonica?

-
G) CrossMark

Does the Exacerbator Phenotype in Chronic Obstructive Pulmonary Disease Really Exist?
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La enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) incluye
diversas formas clinicas que todavia hoy estamos empezando a
caracterizar. Uno de los problemas mas importantes a la hora de
estudiar la historia natural de la enfermedad es el pequefio periodo
temporal utilizado en la mayor parte de los trabajos. UPLIFT! ha
sido el mas extenso, 4 afios, pero al tener un disefio de ensayo cli-
nico, el objetivo se aleja bastante de lo que seria un estudio para
diferenciar subtipos de pacientes. Sin embargo, la historia natural
de la EPOC probablemente alcance varias decenas de afios, lo que
resta mucho valor a las conclusiones obtenidas con estudios que no
exploren mas de un 5 o 10% del tiempo total. Otro problema impor-
tante es que la mayor parte de los pacientes incluidos se encuentran
en, digamos, la segunda mitad de la vida de su EPOC, con lo cual es
muy dificil saber qué sucede en las fases mas tempranas, cuando
posiblemente los potenciales fenotipos tengan mas importancia en
la evolucién a largo plazo y las medidas terapéuticas disponibles
sean mas eficaces.

Las exacerbaciones, empeoramientos puntuales de la enferme-
dad que precisan tratamiento adicional, son una caracteristica de la
EPOC, condicionando el pronésticoy la calidad de vida. Atin estamos
lejos de una definicién y clasificacién 6ptima de las exacerbaciones
y tampoco disponemos de biomarcadores apropiados. Sin embargo,
uno de los objetivos fundamentales de los tratamientos estudia-
dos es la reduccién de las mismas. La primera edicién de la Guia
espafiolade la EPOC (GesEPOC) present6 una novedosa clasificaciéon
por fenotipos que diferenciaba claramente entre pacientes exacer-
badores y no exacerbadores?, algo que en la nueva edicién de 2017
se sigue manteniendo®. También la guia Global Obstructive Lung
Disease (GOLD) hace una distincién entre pacientes en funcion del
ntmero de exacerbaciones, aunque en este caso como una caracte-
ristica asociada®. En ambas guias se resalta que el mejor predictor
de ser exacerbador durante 12 meses es haberlo sido los 12 meses
previos. Este hecho puede dar lugar a dos conclusiones diferentes:
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una, que tener exacerbaciones sea una caracteristica propia de un
grupo de pacientesindependiente en gran parte de cualquiera de las
otras variables clinicas; dos, que nuestros conocimientos actuales
no nos permiten identificar las variables que en conjunto favorecen
que un paciente tenga mas exacerbaciones. Analicemos estas dos
posibilidades.

Si una caracteristica de una enfermedad es inherente a unos
determinados pacientes deberia mantenerse a lo largo de la historia
natural de la enfermedad. Realmente, esto no ocurre con las exacer-
baciones. El estudio ECLIPSE mostré una importante variacién en la
frecuencia de exacerbaciones alo largo de cada afio durante 3 afios>.
Por ejemplo, el 39% de los pacientes exacerbadores frecuentes (2 o
mas exacerbaciones) en el primer afio dejaron de serlo el segundo
afio. A su vez, un 17% de no exacerbadores el primer afio fueron
catalogados como exacerbadores el segundo. Ser exacerbador un
afio comporté una sensibilidad Ginicamente de un 60% para serlo
el afio siguiente. Quiza mas interesante atin sean los resultados de
la cohorte SPIROMICS®. Con un seguimiento también de 3 afios, se
observé una gran variabilidad en el patrén de exacerbaciones. Lo
mas frecuente fue no tener ninguna (51% del total), seguido de lo
que se denominé exacerbadores inconsistentes, es decir, algin afio
si, otros no (41%). Solo el 2% de los pacientes tuvieron al menos
2 exacerbaciones cada uno de los 3 afios. En los pacientes mas
graves (GOLD 3 y 4), el 56% fueron inconsistentes y solo un 4% exa-
cerbadores. Estos resultados hacen que sea dificil considerar el ser
exacerbador como algo inherente al paciente y que se mantiene de
forma regular a largo plazo.

¢Desconocemos otras variables asociadas a tener exacerba-
ciones mas que las propias exacerbaciones previas? La funcién
pulmonar, atn con importante dispersién, parece ser un factor
relevante. En ECLIPSE, los exacerbadores frecuentes en GOLD 4
duplicaban a los que lo eran en GOLD 2 (47% vs. 22%). Si se atiende
a exacerbaciones con hospitalizacién, el porcentaje era casi 5 veces
mayor (33% vs. 7%). De hecho, una de las variables mas impor-
tantes fue la funcién pulmonar, aumentando el riesgo un 11% por
cada 5% de disminucién del FEV1, lo que implica que un paciente
con un FEV1 del 35% del valor teérico practicamente duplica las
posibilidades en comparacién con un paciente con un valor del
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60%’. Este mismo estudio mostré que poseer mas de un 5% de
enfisema en la tomografia computarizada toracica aumentaba un
70% el riesgo de tener al menos una exacerbacién con hospitaliza-
ci6én. En la cohorte SPIROMICS los resultados fueron muy parecidos
en cuanto a funcién pulmonar. Los datos sobre enfisema se publi-
caran préximamente. Tenemos poca informacién todavia sobre
biomarcadores inflamatorios, pero algunos estudios apuntan a que
un patrén mas inflamatorio (¢quiza un fenotipo?) aumentaria de
forma considerable el riesgo de exacerbaciones®. Los eosinéfilos
parecen haber llegado para quedarse como actores importantes en
algunos pacientes con EPOC. Un estudio en la cohorte de Copen-
hage mostré un incremento del 76% en la probabilidad de tener
exacerbaciones graves si la concentracion de eosinéfilos superaba
los 340/ml°.

En resumen, parece haber datos suficientes para considerar la
presencia de exacerbaciones como un hecho enormemente cam-
biante a lo largo del tiempo, siendo muy dificil pronosticar lo que
va a suceder un afio en base a lo que ha sucedido en los 12 meses
previos, tiempo ademas muy exiguo para extraer conclusiones.
Una serie de variables se asocian a mayor probabilidad de tener
exacerbaciones, posiblemente la funcién pulmonar y el enfisema
como algunas de las mas importantes, sobre todo para exacer-
baciones que requieren hospitalizacién, pero probablemente no
existe un fenotipo exacerbador como tal, mas bien un conjunto de
circunstancias, tanto endégenas como exdgenas, que favorecen la
presentacién de exacerbaciones.

A. Baloira Villar, M. Palop Cervera / Arch Bronconeumol. 2018;54(3):119-120
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