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RESUMEN

Objetivos: En una estrategia de manejo de la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) basada
en fenotipos clinicos seria deseable que todos los pacientes pudieran adscribirse al menos a un fenotipo
sin adscribirse a otro. El objetivo de este trabajo fue evaluar si todos los pacientes tienen un fenotipo y
sélo uno asignado segin la actual guia espafiola de la EPOC (GesEPOC 2017) y evaluar los criterios que
los definen.
Método: El estudio Time-based Register and Analysis of COPD Endpoints (TRACE; clinicaltrials.gov
NCT03485690) es una cohorte prospectiva de pacientes con EPOC en visitas anuales desde 2012 que
recoge los fenotipos GesEPOC. A pesar de que GesEPOC recomienda no fenotipar a los pacientes consi-
derados de bajo riesgo, se realizé un andlisis de los criterios de identifican los fenotipos en alto y bajo
riesgo, comparando la distribucién de los fenotipos y sus criterios en estos dos grupos.
Resultados: La cohorte incluye 970 pacientes con diagnéstico confirmado de EPOC, divididos en
427 (44,02%) pacientes de bajo riesgo y 543 (55,9%) de alto riesgo. El fenotipo mas frecuente fue el
no agudizador (44,9% de los pacientes de alto riesgo). Un 20,6% de los pacientes de bajo riesgo cumplian
criterios de solapamiento entre EPOC y asma. Un 9,2% de la cohorte no cumplia los criterios diagnosti-
cos de ningtn fenotipo y el 19,1% cumplia los criterios de dos fenotipos, sin diferencias entre grupos de
riesgo.
Conclusiones: Nuestros datos ponen de manifiesto algunas de las debilidades de la actual estrategia basada
en fenotipos clinicos, existiendo solapamiento en algunos casos y pacientes sin fenotipos.

© 2020 SEPAR. Publicado por Elsevier Espafia, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Deconstructing Phenotypes in COPD: an Analysis of the TRACE Cohort

ABSTRACT

Objectives: Inaclinical phenotype-based management strategy for COPD, it would be preferable to at least
assign all patients to a phenotype, but to a single phenotype only. The aim of this study was to evaluate
whether all patients are assigned to one and only one phenotype using the Spanish COPD guidelines
(GesEPOC) and to evaluate the criteria that define these categories.

Method: The Time-based Register and Analysis of COPD Endpoints study (TRACE; clinicaltrials.gov
NCT03485690) is a prospective cohort of COPD patients attending annual visits since 2012, which collects
GesEPOC phenotypes. Although the GesEPOC recommends that patients considered to be at low risk are
not phenotyped, an analysis of the criteria for identifying high- and low-risk phenotypes was performed,
comparing the distribution of phenotypes and the criteria applied between these 2 groups.

Results: The cohort included 970 patients with a confirmed diagnosis of COPD, divided into 427 (44.02%)
low-risk and 543 (55.9%) high-risk patients. The most frequent phenotype was the non-exacerbator
(44.9% of high-risk patients). Overall, 20.6% of low-risk patients met criteria for asthma-COPD overlap
syndrome, while 9.2% of the cohort did not meet the diagnostic criteria for any phenotype, and 19.1% met
the criteria for 2 phenotypes, with no differences between risk groups.
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Conclusions: Our data highlight some of the weaknesses of the current clinical phenotype strategy, revea-
ling overlapping categories in some cases, and patients to whom no phenotype was assigned.

© 2020 SEPAR. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights reserved.

Introducciéon

En las dltimas décadas, el avance en el conocimiento de la pato-
genia de la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), la
mejor caracterizacién de los pacientes y la disponibilidad de nue-
vas opciones terapéuticas han cambiado notablemente el manejo
de esta enfermedad. Consecuentemente, los documentos de reco-
mendaciones sobre el diagnéstico y tratamiento de la EPOC han
ido modificando sus recomendaciones tratando de avanzar hacia
una medicina mas personalizada en su manejo clinico. Los dos
principales documentos sobre el manejo de la EPOC en Espafia,
el documento de la Global Initiative for Obstructive Lung Disease
(GOLD) y la Guia Espafiola de la EPOC (GesEPOC), aportan visio-
nes distintas pero ambas enfocadas hacia esta personalizacién del
tratamiento!2. En concreto, GesEPOC establece un algoritmo de tra-
tamiento por fenotipos clinicos desde su primera versién en 20123
con una actualizacién mayor en 2017' en la que se introducia el
concepto de riesgo para la categorizacion inicial de los pacientes,
antes de establecer su fenotipo clinico. La introduccién del concepto
de fenotipo clinico, acufiado para la EPOC en 20104, ha supuesto
un giro considerable en el abordaje de la enfermedad, permitiendo
una aproximacion a la vez intuitiva para el clinico y cercana a la
realidad de los pacientes, por lo que ha tenido una considerable
implementacién en Espafia® y ha sido adoptada en otros paises®.

Sin embargo, algo no explicitamente indicado en GesEPOC, pero
implicitamente sugerido en el concepto de fenotipo es que seria
deseable que, en una guia basada en fenotipos, todos los pacien-
tes pudieran adscribirse al menos a un fenotipo concreto. Ademas,
debido a las implicaciones de la distinta estrategia terapéutica
para cada fenotipo, seria igualmente deseable que cada paciente
tuviera un solo fenotipo al que adscribirse. Sin embargo, hasta el
momento estas dos condiciones no se han estudiado en una cohorte
de pacientes EPOC. El estudio Time-based Register and Analysis of
COPD Endpoints (TRACE) es una cohorte de vida real de seguimiento
prospectivo que, entre otras variables, recoge los fenotipos pro-
puestos por GesEPOC asi como muchas de las variables individuales
que los conforman’. Consecuentemente, la cohorte TRACE podria
permitir evaluar los fenotipos de GesEPOC de manera mas deta-
llada. El objetivo del presente estudio fue analizar la distribucién
de fenotipos clinicos en pacientes con EPOC con objeto de evaluar
su distribucién, asi como estudiar los criterios en los que se basan
mediante el analisis de la cohorte TRACE.

Método

La metodologia de TRACE se ha publicado previamente’. Bre-
vemente, TRACE (clinicaltrials.gov NCT03485690) es un estudio
observacional prospectivo de cohortes no intervencionista de un
solo centro. La muestra se compone Ginicamente de pacientes con
EPOC, identificados presencialmente seg(in los criterios diagnés-
ticos actuales'. El protocolo no preespecifica ningin criterio de
exclusion, excepto por la reversibilidad completa de las pruebas
de la funcién pulmonar durante el seguimiento.

La inclusién de pacientes comenzé en enero de 2012. Tras la
identificacién de los casos, los pacientes son seguidos prospectiva-
mente en las visitas anuales sine die hasta que fallecen o se pierden
para el seguimiento. Todos los sujetos reciben sus medicamentos
prescritos e intervenciones terapéuticas a lo largo del estudio con
cualquier cambio en la medicacién que se ordene por el médico res-

31

ponsable, de acuerdo con el estado clinico del paciente. Durante las
visitas anuales, se registra informacién clinica, funcional, radiol6-
gicay analitica utilizando un cuestionario estandarizado para todas
las visitas. El resultado clinico principal a evaluar es la superviven-
cia. Los objetivos secundarios incluyen disnea, medida por escala
mMRC, el nimero de exacerbaciones moderadas o graves definidas
segiin GesEPOC y la evaluacién funcional respiratoria.

Las variables recogidas son: sociodemograficas (género, edad),
antecedentes de tabaco, comorbilidades, presentacién clinica en
situacién estable durante el afio anterior (incluida la evaluacién
de la disnea, produccién de tos y esputo, color del esputo si
esta presente y sibilancias auto-referidas), exacerbaciones y hos-
pitalizaciones en el afio anterior, tratamiento farmacolégico y
no farmacolégico actual y pruebas complementarias, incluyendo,
al menos, radiologia toracica simple, espirometria pre y post-
broncodilatadora y resultados analiticos (eosinéfilos de sangre,
alfal-antitripsina, proteina C reactiva e IgE total). La tos y la expec-
toracion crénicas identificaban a pacientes con bronquitis crénica
con los limites temporales actualmente aceptados en GesEPOC
2017'. Para el resto de los criterios clinicos se adoptaron los defi-
nidos por GesEPOC 20171,

El presente andlisis se centra en la evaluacién de los fenotipos
clinicos, segtin GesEPOC 2017!. A pesar de que GesEPOC reco-
mienda no fenotipar a los pacientes considerados de bajo riesgo, el
presente analisis realizé la determinacién de los criterios de identi-
fican los fenotipos independientemente de si eran pacientes de alto
o bajo riesgo. Para la identificacién de los fenotipos agudizadores y
no agudizadores se contemplaron los mismos criterios propues-
tos por GesEPOC 2017. Para el fenotipo de solapamiento entre
asma y EPOC (ACO) se consideraron ambos criterios propuestos
por GesEPOC (eosinéfilos > 300 células/uL o broncorreversibili-
dad > 15% y 400 mL), recogiéndose los casos que cumplian uno
o los dos criterios®. Debido a que la cohorte TRACE no realiza
sistematicamente tomografia computarizada de alta resolucién ni
determinacién de volimenes pulmonares o capacidad de difusién
en todos los casos, el diagnéstico del fenotipo agudizador con enfi-
sema se realizé en aquellos pacientes agudizadores frecuentes con
un patrén mixto en la espirometria (con un patrén obstructivo y
restrictivo) junto con un indice de masa corporal (IMC) < 25 kg/m?
o bien agudizadores frecuentes con un patrén espirométrico obs-
tructivo puro y un IMC < 21 kg/m?.

Etica

El presente protocolo ha sido aprobado por el Portal de Eticade la
Investigacién Biomédica de Andalucia (actas 08/2015 y 07/2017).
Durante el estudio, no recogian datos personales que puedan ser
usados para identificar a los pacientes. Los datos obtenidos se man-
tienen bajo estricta confidencialidad (Ley Organica 3/2018, del 5 de
diciembre de Proteccién de Datos de Caracter Personal y Garantia
de Derechos Digitales, LOPDGDD) y sélo el investigador principal
del proyecto tiene acceso a los mismos. Los casos se anonimizan
y se numeran con un cédigo para garantizar la confidencialidad de
los datos. Debido a la naturaleza no-intervencionista del estudio, se
ha renunciado al consentimiento informado ya que no se llevan a
cabo pruebas diagnésticas ni intervenciones terapéuticas fura de la
practica clinica. El comité ético fue notificado de esta circunstancia,
claramente reflejada en el protocolo y aprobé el procedimiento.
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Tabla 1 Tabla 2
Descripcion de los pacientes incluidos en el estudio Distribucién de los fenotipos segtlin grupos de riesgo
Variable Resultado® Bajo riesgo Alto riesgo Valorp *
(n=970) (n=427) (n=543)
Edad (afios) 68,3 (10,1) No agudizador 427 (100) 244 (44)9) < 0,001
Sexo (hombres) 838 (86,4) ACO 88 (20,6) 85(15,7) 0,045
Fumadores activos (n) 305(31,4) Agudizador con 0(0) 43(7,9) <0,001
Consumo de cigarrillos acumulado (paq-afio) 61,2 (30,6) enfisema
Comorbilidades (Charlson) 2,2 (1,6) Agudizador con 0(0) 181 (33,3) <0,001
Tiempo desde diagnéstico (aiios) 2,3(2,1) bronquitis
Agudizadores frecuentest (n) 299 (30,8) crénica
?mt.omatlcos (M1 5 ANl Valores expresados en frecuencias absolutas (relativas) referidas al total de pacien-
ndice de masa corporal (kg/m?) 27,7 (5,3) .
. . tes en cada grupo de riesgo.
Capacidad vital forzada (%) 88,6 (20,8) . . ) L. .
Volumen espirado en un segundo (%) 57.9(19.1) Calculado mediante el test de la X comparando bajo riesgo con alto riesgo.
Eosindfilos en sangre (células/iL) 234 (251)
Grupos GOLD de afectacion funcional: Tabla 3
GOLD 1 125(12,9) Descripcion de la frecuencia de los componentes de cada uno de los fenotipos
GOLD 2 509 (52,5)
GOLD 3 273 (28,1) Bajo riesgo Alto riesgo Valorp *
GOLD 4 63 (6,5) (n=427) (n=543)
Grg[(])(isDGAOLD de impacto clinico: 531 (547) Crit.erios de ACO
P 140 (14.4) ng&&i?:ff >300 76 (31,0) 81(23,0) 0,029
ggig ]C) }g; Egé; Broncorreversibilidad > 12(2,8) 7(1,3) < 0,001
! 15%y 400 mL
GOLD: Global Initiative for Obstructive Lung Disease; MRC Medical Research Council. Ambos criterios 0(0) 3(0,6) 0,007
" Expresado en media (desviacién estandar) o por sus frecuencias absolutas (rela- Criterios de enfisema
tivas) segiin la naturaleza de las variables. { Definidos como dos o més agudizaciones Patrén mixto + IMC < 25 12(2,8) 69(12,7) <0,001
o un ingreso en el afio previo. { Definidos como un grado de disneade2a4en la kg/m?
escala modificada MRC. Patrén obstructivo + IMC < 15 (3,5) 24 (4/4) 0,475
21 kg/m?

Plan estadistico

El andlisis de datos se realiz6 utilizando el software IBM SPSS
Statistics (IBM Corporation, Armonk, Nueva York), versién 26. Para
ladescripcién de las variables se han usado estimadores de centrali-
zacion y dispersién que se adapten a la naturaleza de cada variable
y su distribucién. La distribucién de los fenotipos y las variables
que los componen se estudiaron comparando los pacientes de alto
y bajo riesgo. Las diferencias entre estos grupos se analizaron utili-
zando la prueba t de Student para datos independientes (después de
la verificacién de la igualdad de varianzas con la prueba de Levene)
ola prueba de X2 (o el test exacto de Fisher si corresponde). El nivel
de significacién estadistica se establece en 0,05.

Resultados

El presente andlisis esta formado por 970 pacientes de la cohorte
TRACE con diagnéstico confirmado de EPOC. Los datos descriptivos
de la muestra estan referidos en la tabla 1. Se trata de una cohorte
de pacientes mayoritariamente hombres, en la séptima década de
la vida de promedio, con un tercio de los pacientes fumadores acti-
vos, con representacién de todos los grupos de afectacion clinica 'y
funcional segtin GOLD.

Seglin los grupos de riesgo de GesEPOC, la muestra se dividia en
427 (44,02%) pacientes de bajo riesgo y 543 (55,9%) de alto riesgo.
La distribucién de fenotipos segtin los grupos de riesgo aparece en
la tabla 2. Debido al solapamiento de fenotipos descrito mas abajo,
el sumatorio de fenotipos superaba el nimero de casos por grupo.
Por definicién, los pacientes de bajo riesgo eran no agudizadores,
pero habia un 20,6% de los casos que cumplian los criterios de ACO.
El nimero de pacientes con ACO era significativamente mayor en
el grupo de bajo riesgo.

El andlisis mas detallado de los criterios concretos para los feno-
tipos ACO y agudizador con enfisema se presenta en la tabla 3. Para
el fenotipo ACO, la mayoria de los pacientes no compartian los cri-
terios de eosinéfilos en sangre y broncorreversibilidad segin los
puntos de corte de GesEPOC. Los pacientes de bajo riesgo presenta-
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Valores expresados en frecuencias absolutas (relativas) referidas al total de pacien-
tes en cada grupo de riesgo. IMC: indice de masa corporal
* Calculado mediante el test de la X2 comparando bajo riesgo con alto riesgo.

Tabla 4
Nimero de fenotipos en cada grupo de riesgo
Bajo riesgo Alto riesgo Valor p *
(n=427) (n=543)
0 fenotipos 0(0) 90(16,6) <0,001
1 fenotipos 339(79,4) 354 (65,2) < 0,001
2 fenotipos 88(20,6) 98 (18,0) 0,315
3 fenotipos 0(0) 1(0,2) 0,375

Valores expresados en frecuencias absolutas (relativas) referidas al total de pacien-
tes en cada grupo de riesgo.
" Calculado mediante el test de la X2 comparando bajo riesgo con alto riesgo.

ban significativamente mds casos con aumento de eosinéfilos que
los de alto riesgo, asi como también una broncorreversibilidad sig-
nificativamente mas frecuente. El criterio de patrén mixto con IMC
< 25 kg/m? era mas frecuente en el alto riesgo.

El solapamiento entre fenotipos esta reflejado en la tabla 4. En
90(9,2%) casos no se identificaron ninguno de los criterios definito-
rios de alguno de los fenotipos. Estos pacientes eran agudizadores
frecuentes que no tenian bronquitis crénica ni cumplian con los
criterios de enfisema establecidos en este protocolo. La mayoria
de los casos tenian un solo fenotipo con una frecuencia signifi-
cativamente mayor para el grupo de bajo riesgo. En 186 (19,1%)
casos se identificaban dos fenotipos y un caso cumplia los criterios
identificativos de tres fenotipos (todos menos el no agudizador). La
distribucién de los pacientes con dobles fenotipos esta resumida en
la tabla 5. La combinacién mas frecuente era la asociacién de ACO
con no agudizador seguida de la asociacién de ACO con agudizador
con bronquitis crénica y los dos fenotipos agudizadores.

Discusion

El presente estudio refleja la distribucién de los fenotipos de la
EPOC dividiendo sus resultados en pacientes con alto y bajo riesgo,
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Tabla 5
Distribucién de los pacientes con fenotipos dobles
Bajo riesgo Alto riesgo Valorp *
(n=288) (n=098)
ACO y agudizador con 0(0) 2(2,0) 0,178
enfisema
ACO y agudizador con 0(0) 27 (27,6) < 0,001
bronquitis crénica
ACO y no agudizador 88 (100) 44 (44,9) <0,001
Agudizador con bronquitis 0(0) 25(25,5) <0,001

crénica y enfisema

Valores expresados en frecuencias absolutas (relativas) referidas al total de pacien-
tes en cada grupo de riesgo.
" Calculado mediante el test de la X? comparando bajo riesgo con alto riesgo.

segtin la definicién de GesEPOC 2017, Nuestros resultados indican
que 1)los pacientes de bajo riesgo pueden tener un fenotipo ACO; 2)
hay un porcentaje de pacientes que no se ajustan a ningtn fenotipo
clinico y 3) existen pacientes que cumplen los criterios de mas de
un fenotipo.

La introduccién de los fenotipos clinicos, como base para el
manejo de la EPOC, fue sugerida por un grupo de investigadores
internacionales en 2010* y fue finalmente implementada por GesE-
POC en 20123, Desde entonces, su uso se ha extendido por Espafia
y por otros paises, como una forma de hacer una medicina mas
centrada en el paciente. Sin embargo, hasta ahora no se habian
evaluado la cumplimentacién de sus criterios y la identificacion
en una cohorte amplia de pacientes. Nuestros resultados sugie-
ren que la definicién de estos fenotipos deberia refinarse mas para
conseguir que todos los pacientes estén representados en algin
fenotipo y puedan ser adscritos a un y sélo un fenotipo. Las con-
secuencias de tener una asignacion confusa son evidentes, puesto
que estarian recibiendo tratamientos que no son éptimos para su
enfermedad.

El presente trabajo tiene algunas consideraciones metodol4gi-
cas que deben ser tenidas en cuenta para la correcta interpretacién
de los resultados. En primer lugar, la muestra ha sido seleccionada
de una consulta externa monografica de EPOC, lo que constituye un
sesgo de seleccion. Aunque los datos incluyen pacientes con todos
los grados de afectacién funcional y clinica, es posible que un estu-
dio en Atencién Primaria diera unavisién distinta. En segundo lugar,
aunque GesEPOC 2017 no es exacta en los puntos de corte para
identificar un paciente considerado como enfisematoso', si recalca
la necesidad de identificar este enfisema por pruebas funciona-
les o por tomografia computarizada de alta resolucién. En nuestro
caso, al no disponer de esta informacién hemos tenido que hacer
una aproximacién a los pacientes potencialmente enfisematosos.
Para esto hemos seleccionado a los pacientes con un componente
restrictivo en la espirometria y sin obesidad y a aquellos con una
disminucién marcada del IMC. Aunque esta aproximacién no sea
la recogida por GesEPOC, probablemente sea una buena aproxima-
cion a este fenotipo. La identificacion del paciente enfisematoso
es clara en casos concretos, pero mas complicada en la mayoria
de los pacientes con EPOC puesto que la mayoria de los pacien-
tes tienen una presentacién clinica combinada con afectacion de
la via aérea y afectacién del parénquima en forma de enfisema®. La
idea de GesEPOC 2017 es identificar pacientes predominantemente
enfisematosos mediante hallazgos clinico/radiolégico/funcionales.
Ademas, este fenotipo se asocia con un IMC reducido. De hecho,
debido a la estrecha relacién entre el fenotipo puramente enfi-
sematoso clasico y la pérdida de masa muscular, la disminucién
del IMC seria un buen marcador para ayudar a identificar a
pacientes muy enfisematosos o con un predominio de afectacién
parenquimatosa'®. Por este motivo, a falta de una mejor manera
de identificarlos con nuestros datos, nos basamos en el IMC y en la
presencia de un componente restrictivo no justificado por una obe-
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sidad como marcadores indirectos de este fenotipo. Es cierto que los
datos, por tanto, pueden dejar escapar pacientes que con un estu-
dio mas completo hubieran sido catalogados de enfisema, pero, por
otro lado, incluso haciendo esta seleccién mas conservadora hemos
podidos mostrar nuestros resultados. Por tanto, seria esperable que,
identificando pacientes con enfisema de manera mas correcta, exis-
tiera un mayor solapamiento de fenotipos lo que sustenta nuestros
hallazgos. En tercer lugar, GesEPOC 2017 reconoce que existe un
ACO en dos circunstancias, cuando se cumplen los criterios reco-
gidos en nuestra cohorte y cuando coexisten EPOC y asma, los
dos diagnésticos en un mismo paciente. TRACE es una cohorte de
paciente con EPOC sin asma. Es posible que, en una cohorte que
incluya pacientes menos seleccionados con ambos diagnésticos,
los criterios de ACO tendrian probablemente una distribucién dis-
tinta y probablemente un solapamiento entre fenotipos mayor del
reflejado en nuestros resultados.

Apesar de que GesePOC 2017 recomienda no fenotipar a pacien-
tes considerados de bajo riesgo!, estos pacientes también tienen
fenotipos clinicos. Parece 16gico esperar que los pacientes de bajo
riesgo sean no agudizadores, ya que uno de los criterios para el
concepto de bajo riesgo es el nimero de agudizaciones y hospita-
lizaciones. Sin embargo, nuestros datos indican que los pacientes
con bajo riesgo si pueden tener un fenotipo ACO segtn los propios
criterios de GesEPOC 2017. Esta circunstancia clinica es esperable.
Silos pacientes con ACO responden bien a los corticoides inhalados,
se quedarian sin sintomas y sin agudizaciones y con una mejor fun-
cién pulmonar, por lo que pueden permanecer como un paciente
en bajo riesgo!!. Sin embargo, contrario a las recomendaciones de
GesEPOC2017, estos pacientes no deberian dejar de recibir corticoi-
des inhalados!2. Estos casos son los que algunos autores describen
como pacientes bien controlados. Aunque el concepto de control en
la EPOC fue propuesto hace pocos afios'3, parece identificar bien
aquellos pacientes que tienen un bajo impacto de la enfermedad
mantenido en el tiempo con el tratamiento. Por tanto, seria posible
replantear el concepto de alto y bajo riesgo, mas como un buen o
mal control que puede modificarse con el tiempo, que como una
clasificacién de pacientes con vista a la eleccién del tratamiento.

Otra situacién detectada en el presente trabajo es la identifi-
cacion de pacientes que no cumplen ninguno de los criterios de
los fenotipos propuestos por GesEPOC 2017. Aunque en nuestra
cohorte la mayoria de los pacientes tenian un fenotipo adscrito, un
porcentaje sin fenotipos del 9,2% de pacientes de la cohorte general
y el 16,6% de los pacientes de alto riesgo sin fenotipo no es una cifra
menor. Estos casos eran pacientes agudizadores que no cumplian
criterios de bronquitis crénica, enfisema o ACO. El estudio COPD
History Assessment in Spain (CHAIN) identifica un 2,3% de pacien-
tes en esta circunstancia’4, lo que sugiere que existe un margen de
mejora para identificar estos fenotipos. Aunque la bronquitis cré-
nica se asocia a agudizaciones frecuentes'>, no todos los pacientes
agudizadores tienen tos y expectoracion crénicas. Es posible que
empleando otros criterios de enfisema mas adecuados se redujera
el nimero de pacientes sin fenotipo, pero atin seguirian existiendo
pacientes que se agudizan sin bronquitis crénica ni enfisema como
indica GesEPOC 2017.

Un hallazgo para la discusiéon es la coincidencia en un solo
paciente de mas de un fenotipo. Aunque la mayoria tenian ads-
critos sélo un fenotipo, en torno al 20% cumplian los criterios
de mas de uno y, anecdéticamente, un paciente cumplia criterios
de los tres fenotipos (excluyendo el no agudizador). De manera
interesante, GesEPOC 2017 reconoce que puede haber casos de
dificil clasificacién, que compartan caracteristicas propias de mas
de un fenotipo. En estos casos, GesEPOC 2017 recomienda prestar
atencién al problema mas importante para el paciente!. Este dato
resulta revelador, puesto que en una clinica habitual genera dudas,
ya que dependiendo de la percepcion clinica del médico encargado
puede optar por asignar uno u otro fenotipo a su juicio, con las con-
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secuencias directas para la eleccién del tratamiento. La asociacién
del ACO con el no agudizador en el bajo riesgo ya se ha comentado y
probablemente tenga mas relaciéon con un buen control de la enfer-
medad que con un fenotipo clinico. Sin embargo, la relacién entre
ACO y agudizador con bronquitis crénica es interesante. Es sabido
que los pacientes con asma también pueden experimentar criterios
clinicos de bronquitis crénica'® y ser agudizadores si no tienen un
tratamiento 6ptimo, por lo que no debe resultar raro encontrar esta
asociacion. Es conocido que los pacientes agudizadores frecuentes
con bronquitis crénica, son diferentes en su impacto clinico a los
pacientes con ACO!”, pero el impacto clinico de la coexistencia de
ambos fenotipos no se ha explorado. La relacién entre asma y enfi-
sema esta escasamente estudiada, pero ha sido descrita y constituye
un reto de investigacién actual'8. Finalmente, la identificacién de
pacientes que tienen criterios clinicos de bronquitis crénica y datos
de enfisema es también frecuente. Es conocido que los fenotipos
clasicos de bronquitis crénica y enfisema'® representan los dos
extremos del espectro de presentacién de la EPOC, mientras que la
realidad clinica nos muestra que la mayoria de los pacientes tienen
un componente de afectacion parenquimatosa y otro de afectacién
de la via aérea en diverso grado?°, por lo que es esperable que
algunos pacientes presenten ambos criterios fenotipicos.

En conclusién, los fenotipos clinicos han supuesto un avance
hacia la implementacién de una medicina mas personalizada, mas
enfocada a las necesidades de los pacientes y mds intuitiva para
el clinico. Sin embargo, nuestros datos ponen de manifiesto algu-
nas de las debilidades de estos fenotipos. Consecuentemente, aun
siendo los fenotipos clinicos un buen punto de partida, probable-
mente haya llegado el momento de dar un nuevo paso con una
concepcién distinta de la enfermedad y que consiga mantener el
espiritu de medicina centrada en el paciente de manera que sea
intuitiva para el clinico y aplicable en el dia a dia con los recursos
y el tiempo disponible. Recientemente, se ha propuesto el abor-
daje de la enfermedad basado en rasgos tratables?!, y comienzan
a dibujarse alguna iniciativa que recoge la mayoria de estos rasgos
en una sola propuesta?2. No sabemos si el futuro ird por mejorar
los fenotipos clinicos, cambiar hacia una estrategia basada en ras-
gos tratables u otra iniciativa distinta, pero seguro que estara lleno
de retos que los préximos proyectos podran ir despejando en el
camino hacia la medicina personalizada en la EPOC.
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