LA HETEROGENEIDAD DE LA EPOC.
GENOTIPO Y FENOTIPOS
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ANTECEDENTES Y ESTADO ACTUAL DEL
TEMA

La reciente normativa SEPAR-ALAT define
la EPOC por la presencia de obstruccion cro-
nica y poco reversible al flujo aéreo (dismi-
nucion del volumen espiratorio forzado en el
primer segundo [FEV,] y de la relacion
FEV,/capacidad vital forzada [FVC]) causada,
principalmente, por una reaccion inflamatoria
frente al humo del tabaco®.

Esta definicion, que no varia sustancial-
mente de la propuesta por GOLD® o por la
ATS-ERS®), plantea problemas operativos que
limitan su utilidad en la practica clinica y que
justifican, en parte, el escaso seguimiento que
tienen las guias clinicas, tanto en Espana®
€omo en otros paises de nuestro entorno®.

La principal critica que suscitan estas guias
es que ponderan en exceso los valores de la
espirometria forzada en el diagnéstico y valo-
racion de la gravedad de la EPOC, lo que impi-
de evaluar adecuadamente las “multiples caras
de la enfermedad”. Lo habitual en la clinica es
encontrar a pacientes que, con la misma his-
toria de tabaquismo y con valores similares de
FEV,, pueden ser valorados de forma total-
mente diferente después de ver una TAC, de
analizar su historia de exacerbaciones, su grado
de disnea o sus enfermedades asociadas. Por
este motivo, el principal reto en el manejo de
la EPOC va a ser la identificacion de diferen-
tes fenotipos de la enfermedad, que nos per-
mitan avanzar en la valoracion clinica, en el
manejo terapéutico y en un mejor conoci-
miento de las vias patogénicas, lo cual se tra-
ducird, sin duda, en tratamientos mas perso-
nalizados®.

Este aspecto de la EPOC, que parece nove-
doso, supone volver la vista atras. De hecho,
hace medio siglo, un grupo de médicos bri-
tanicos preciso una serie de procesos asocia-
dos con obstruccion cronica al flujo aéreo
(OCFA). En conjunto, se concluy6 que la OCFA
que define la EPOC puede estar producida por
enfisema y por lesiones en las vias aéreas,
especialmente en las mas distales. Posterior-
mente, el grupo de Montreal sugirio la hipo-
tesis de que el enfisema pulmonar que se
puede observar en fumadores puede adoptar
dos patrones destructivos (fundamentalmen-
te, panacinar ~EP-y centroacinar -EC-), con
un comportamiento mecanico diferente; uno
(EP), con caracteristicas en la curva presion-
volumen similares a las que puede observar-
se en el enfisema por déficit de alfa-1 anti-
tripsina, con distensibilidad elevada y elasti-
cidad reducida, y otro (EC) con distensibilidad
normal o reducida para similares valores de
elasticidad. Ademas, los hallazgos patologicos
en las vias aéreas son diferentes en ambos pro-
cesos, ya que las pequenas vias aéreas de los
pulmones con lesiones enfisematosas centro-
acinares presentan mas cambios patologicos.
El hallazgo mds importante de estos estudios
es que, en el EC, la limitacion al flujo aéreo
depende de las anomalias en las pequenas vias
aéreas, lo que justifica la existencia de res-
puestas terapéuticas favorables con broncodi-
latadores e incluso con corticoides en pacien-
tes con enfisema pulmonar. Por el contrario,
la pérdida de elasticidad pulmonar es el prin-
cipal responsable de la OCFA en el enfisema
panacinar. Cuando ambos procesos coexisten
en un mismo paciente, lo que ocurre en al
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menos el 50% de los casos, este patron se
mantiene predominando un mecanismo u otro
en funcion de la lesion predominante”®. Esta
informacion nos ayuda a interpretar la pobre
correlacion que existe entre los hallazgos de
la TAC y el FEV,.

En la practica, desde el punto de vista mor-
fologico, en los pulmones de pacientes con
EPOC, podemos ver al menos tres procesos
(Iesiones en vias aéreas, EC y EP) con dife-
rencias tan llamativas que resulta muy dificil
creer que tengan una base patogénica comun.
Y sila patogenia es diferente, es dificil que el
tratamiento sea igual de eficaz en todos los
casos, especialmente cuando, como ocurre en
la actualidad, se intentan evaluar farmacos que
actuan sobre dianas mas selectivas. Cuando
utilizamos farmacos menos selectivos, como
corticoides o broncodilatadores, estas dife-
rencias no seran tan llamativas pero, aun asi,
pueden tener relevancia clinica®.

La heterogenicidad en el sustrato patolo-
gico también se observa en la clinica. Cual-
quier médico que haya tratado a pacientes con
EPOC es capaz de establecer diferentes feno-
tipos clinicos en los que puede predominar,
entre otros, la hiperrreactividad bronquial, la
hipersecrecion-infeccion, la disnea o la limi-
tacion al esfuerzo

Aunque un mejor abordaje fenotipico de
la EPOC, sin duda aumenta su complejidad,
esta informacion nos indica que no esta jus-
tificado seguir asumiendo como bueno un diag-
nostico y clasificacion basados exclusivamen-
te en criterios espirométricos. Para avanzar en
el conocimiento de la EPOC, sera necesario un
abordaje en varios frentes (imagen, marcado-
res biologicos, variables clinicas, etc.). El estu-
dio ECLIPSE es un primer esfuerzo serio en
ese sentido!?.

Mientras esperamos nueva informacion y
poniendo en perspectiva nuestro conocimien-
to actual de la EPOC, podriamos decir que la
exposicion continuada al humo del tabaco o
toxicos ambientales desencadena una respuesta
inflamatoria y estrés oxidativo cuyo resultado
va a ser la aparicion de un dano que, en el caso
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del enfisema, finaliza en destruccion, segui-
do de una reparacion anomala y que, en las
vias aéreas, produce remodelado. Para expli-
car la presencia de lesiones diferentes tras la
exposicion a un mismo agente, como es el
humo del tabaco, se han propuesto multiples
teorias (holandesa-hiperreactividad, britdnica-
infeccion, sueca-genética, americana-repara-
cion anomala). Posiblemente todas lleven algo
de razon, y parece 16gico pensar que existen
diferentes pacientes con EPOC en los que la
importancia de cada una de ellas serd mayor
0 menor en funcion de su fenotipo.

Desde el punto de vista exclusivamente cli-
nico, es posible identificar fenotipos, carac-
teristicas clinicas singulares, las cuales podri-
an tener su base en sustratos patogenicos defe-
rentes.

Algunos estudios abordan el estudio de los
fenotipos de la EPOC desde otra perspectiva.
Suele ser habitual intentar identificar todos los
rasgos fenotipicos posibles y, posteriormente,
analizarlos desde un punto de vista estadisti-
co, como analisis factoriales o estudios de clus-
ters. Sin embargo, en estos casos, muchos de
los rasgos fenotipicos, 26 en una revision
reciente!”, carecen de sentido clinico; en otros
casos, su relevancia no estd establecida vy, fre-
cuentemente, reflejan cambios asociados a
diferentes estadios de la enfermedad mas que
a diferentes entidades. Por el contrario, la ven-
taja de utilizar fenotipos predefinidos de EPOC
es que son sencillos de aplicar en la clinica, su
base teorica es solida, y representan grupos
de pacientes con caracteristicas diferenciadas,
independientemente del estadio funcional.
Sobre esta base, la demostracion de que mane-
jar alos pacientes en base a fenotipos clinicos
aporta ventajas al manejo de la EPOC, podria
permitir una facil implementacion en la clini-
cay en los ensayos clinicos (Fig. 1).

FENOTIPOS QUE PUEDEN IDENTIFICARSE
CLINICAMENTE
Fenotipo 1 (predominio enfisema)

Hace mas de cuatro décadas, Burrows')
definio el fenotipo enfisematoso para dife-
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Punto de partida: FEV1/FVC post BD < 70 % ‘

LI Do —

. Cuestionar el diagnéstico en pacientes > 70 anos sin sintomas
. Valorar diagnésticos alternativos, especialmente en mujeres no fumadoras
. Identificar causas especificas que originen obstruccion al flujo aéreo

Identificar un fenotipo clinico especifico ‘

Ul o —

. Historia clinica, Rx y pruebas de laboratorio

. Identificar exacerbaciones: numero y caracteristicas (infeccion y/o hiperactividad)
. Valorar realizar test de difusion, volumenes-estaticos o TAC

. Monitorizar periédicamente sintomas y FEV1 postbroncodilatador

. Evaluar comorbilidades y complicaciones

v comorbilidades

Infeccion Hiperreactividad | Hiperinsuflacion | Rapido deterioro | Complicaciones
hipersecrecion bronquial Enfisema clinico y funcional | comorbilidad
Dejar de fumar, actividad fisica regular, vacunacion,
Todos tratamiento broncodilatador, tratamiento de las

) Seguin Combinacion beta-2 agonistas con corticoides inhalados,
Tratamiento fenotipo Roflumilast, alfa-1-antitripsina, rehabilitacion, ;n-acetilcisteina?,
;antibioticos?
Casos mas Abordaje individualizado. Optimizar tratamiento farmacologico,
valorando todas las opciones, rehabilitacion y valorar estrategias
graves especificas (oxigenoterapia, soporte ventilatorio, cirugia, etc.)

FIGURA 1. Abordaje clinico y tratamiento de la EPOC. Ademads de confirmar la presencia de obstruccion
cronica al flujo aéreo, es preciso identificar los diferentes fenotipos clinicos con los que puede presentar-
se la enfermedad. Ademads de mejorar nuestro conocimiento de la historia natural de la EPOC, este enfo-
que permite implementar estrategias terapéuticas mas adaptadas a las necesidades de cada paciente.

renciarlo del fenotipico bronquitico. La pre-
sencia de enfisema pulmonar es un hallazgo
caracteristico de la EPOC, aunque la diferen-
ciacion en la clinica entre centroacinar y pana-
cinar no siempre es posible, al igual que puede
ser dificil desligar los cambios destructivos
parenquimatosos de los cambios patologicos
en las vias aéreas. Sin embargo, cuando las
lesiones enfisematosas son relevantes, el
paciente suele tener caracteristicas diferen-
ciadas que se traducen en los parametros cli-
nicos, en la exploracion funcional o en las téc-
nicas de imagen. Desde la descripcion inicial
de este fenotipo clinico de EPOC, diversos estu-
dios observacionales han confirmado que exis-
te un grupo de pacientes con caracteristicas
peculiares como son la presencia de enfisema
en las técnicas de imagen y un descenso en el

test de difusion; habitualmente son pacientes
con menor IMC, mayor disnea, auscultacion
con menos ruidos y mayor atrapamiento
agreo.1Z17,

Fenotipo 2 (predominio bronquitico)

La bronquitis cronica se define por la pre-
sencia de tos y expectoracion que, frecuente-
mente, se ha considerado como acompanan-
te, pero independientemente de la EPOC. Sin
embargo, existen datos que permiten identi-
ficar otro subgrupo de EPOC en el que pre-
dominia la hipersecrecion, frecuentemente
acompanada de infecciones de repeticion y/o
colonizacion bacteriana. Este subgrupo pre-
senta caracteristicas diferenciadas del enfise-
ma, no solo en las técnicas de imagen o en
el estudio funcional, sino también en sus carac-
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teristicas clinicas?. Frecuentemente, este sub-
grupo de pacientes, en los que predominan las
manifestaciones sintomaticas de bronquitis
cronica con un aumento de la tos producti-
va, tienen caracteristicas diferenciadas en mar-
cadores locales y sistémicos o en los hallazgos
celulares de biopsias bronquiales y esputo!'®!9.
No es infrecuente que estos pacientes pre-
senten exacerbaciones de la enfermedad aso-
ciadas a datos de infeccion bacteriana®?.

Fenotipo 3 (bronquitis asmatica)

Casi todos los ensayos clinicos que han
analizado la utilidad de los broncodilatadores,
de los corticoides inhalados o de otros farma-
cos han excluido artificialmente una parte
importante de pacientes con EPOC. Herland
y cols.®Y han estimado que, por diversos moti-
vos, de una poblacion general de pacientes con
EPOC, solo se acaba incluyendo un 17 % que,
ademas, tiene unas caracteristicas bien dife-
renciadas del resto de la poblacion. ;Qué suce-
de cuando intentamos extrapolar los resulta-
dos al 83% restante? Lo habitual es que el
meédico acabe estableciendo su propio criterio
y trate, en funcion de los sintomas, la calidad
de vida y las exacerbaciones®??.

Una de los principales motivos de exclu-
sion de pacientes con EPOC en estudios y en
ensayos clinicos con farmacos, ha sido la pre-
sencia de una respuesta broncodilatadora posi-
tiva o la presencia de ciertas caracteristicas cli-
nicas que, tradicionalmente, se asocian al asma.

A pesar de las grandes diferencias entre
asma y EPOC, varios factores siguen llaman-
do la atencion en cuanto a la relacion entre
estas dos enfermedades: a) mas del 50% de
los pacientes con EPOC presentan una res-
puesta funcional significativa; b) se ha des-
crito que, cuando los individuos con EPOC pre-
sentan hiperreactividad a la metacolina, se pro-
duce un rapido declinar en el FEV; ¢) el incre-
mento de células inflamatorias y citoquinas
tipicas de la enfermedad alérgica en la via
aerea en los pacientes con EPOC, se asocia a
mayor severidad de la enfermedad; d) en los
modelos experimentales de asma con ratas
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transgénicas pueden observarse caracteristi-
cas de EPOC, como la neutrofilia y el enfise-
ma.

Estas manifestaciones sugieren que la pato-
genia del asma y la EPOC tienen puntos en
comun, al menos en algunos fenotipos espe-
cificos de EPOC. De hecho, algunos estudios
iniciales senalaron que la bronquitis asmatica
podria ser un fenotipo particular de la obs-
truccion cronica al flujo aéreo, cuyo pronésti-
co mas favorable podria relacionarse con una
mayor concentracion de eosinofilos en las
secreciones y la mucosa bronquiales. Estudios
mas recientes han mostrado que la reversibi-
lidad de la obstruccion al flujo aéreo consti-
tuye un predictor independiente de mejor
supervivencia y de un descenso mas lento del
FEV, en la EPOC(7.2529),

ASPECTOS QUE PUEDEN MODIFICAR LA
EXPRESION CLINICA DE LOS DIFERENTES
FENOTIPOS
EPOC y comorbilidades

La EPOC es una enfermedad que se aso-
cia a manifestaciones extrapulmonares, con
efectos en multiples organos pero, de forma
especial, sobre el sistema cardiovascular. Aun-
que este aumento de complicaciones cardio-
vasculares en pacientes con EPOC es un hallaz-
go consistente, actualmente existen multiples
interrogantes sobre si solo es una asociacion
0 existe una relacion de causalidad®®. En un
reciente estudio realizado en nuestro medio,
hemos encontrado que los pacientes con EPOC
presentan una prevalencia de factores de ries-
go cardiovascular mayor que la resenada en
poblacion general para estratos similares de
edad®). También se observo una elevada pre-
valencia de enfermedad cardiovascular, mien-
tras que la cerebrovascular no difirio de la des-
crita en poblacion general. Sin embargo, aun-
que la edad y los factores clasicos del riesgo
cardiovascular se relacionaron con un incre-
mento de la morbilidad cardiovascular, no
observamos una relacion con la gravedad de
la limitacion al flujo aéreo. También, reciente-
mente, se han publicado resultados similares



en el ambito anglosajon, en los cuales el efec-
to del FEV, cayo drasticamente tras ajustar por
otras variables®?. Estos resultados nos indican
que, efectivamente, hay una relacion entre
EPOC y enfermedad cardiovascular pero que,
en gran parte, puede explicarse por la mayor
prevalencia de factores de riesgo clasicos (taba-
quismo, edad avanzada, escasa actividad fisi-
ca, sobrepeso, hipertension arterial o diabe-
tes).

Sin embargo, aunque €éste sea un tema de
investigacion, lo que si es evidente es que la
asociacion de otras enfermedades en pacien-
tes con EPOC condiciona que las manifesta-
ciones clinicas puedan estar moduladas por
estos procesos, incluso en las formas menos
graves.

En el estudio SUPPORT, el 39% de los
pacientes con EPOC tenian = 3 comorbilida-
des, incluyendo trastornos cardiacos en el 30 %.
Estas enfermedades asociadas tenian un gran
impacto en la supervivencia y en las activi-
dades de la vida diaria®33%,

En otro estudio reciente, los investigado-
res del Lung Health Study objetivaron que el
cancer de pulmon y las complicaciones car-
diovasculares fueron responsables de casi las
dos terceras partes de todas las muertes duran-
te el periodo de seguimiento®®. Adicional-
mente, otros estudios han mostrado que el
estado de salud es un buen predictor de mor-
talidad independientemente de la edad, el FEV,
y el IMC. De hecho, el cuestionario SGRQ es
mas consistente que el CRC para predecir la
mortalidad. Una posible razon para estos hallaz-
gos es que el estado de salud, medido con el
cuestionario SGRQ, captura las enfermedades
asociadas, entre ellas las cardiovasculares.

Una forma de evaluar el impacto de las
comorbilidades es con el indice de Chalson.
En un estudio de pacientes hospitalizados por
exacerbacion de la EPOC, las enfermedades
asociadas, valoradas por el indice de Chalson,
se asociaron con peor supervivencia. El fallo
cardiaco fue el trastorno mas frecuente entre
los que fallecieron. (OR=2,3;95% CI: 1,39,
2,83; p<0,001; analisis bivariado). En el ana-
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lisis multivariante, ajustando para multiples
factores, incluyendo el FEV,, los pacientes con
un indice de Charlson de = 3 (equivalente a
dos enfermedades cronicas o una grave ade-
mas de la EPOC) tuvieron mas del doble de
mortalidad que los pacientes con menor
comorbilidad (OR=2,2; 95% CI: 1,26, 3,84;
p=0,005)573%.

Un aspecto importante en la valoracion de
la EPOC, no sélo es conocer el impacto de las
comorbilidades en la modulacion de las mani-
festaciones clinicas de la EPOC, sino conocer
si éstas se asocian de forma especial con algun
fenotipo concreto de EPOC.

Actualmente es necesario conocer la pre-
valencia de estas comorbilidades en cada feno-
tipo de EPOC y su repercusion en las mani-
festaciones clinicas de los pacientes.

EPOC y exacerbaciones

Los pacientes con EPOC tienen como
media dos exacerbaciones al ano (la mayor
parte presentan entre 1 y 4 exacerbaciones
anuales). La frecuencia de exacerbaciones afec-
ta de forma notable a la calidad de vida rela-
cionada con la salud y este efecto es inde-
pendiente de la gravedad de la enfermedad.
Ademas, las exacerbaciones de la EPOC (EA-
EPOC) empeoran el prondstico de los pacien-
tes, deterioran su funcion pulmonar y oca-
sionan incrementos exponenciales en los cos-
tes sanitarios 044,

La definicion clasica de EA-EPOC, recogi-
da por la normativa para el manejo de la EPOC
de la Sociedad Espanola de Neumologia y Ciru-
gia Tordcica (SEPAR), establece que se trata de
un cambio en la situacion basal del paciente
que cursa con aumento de la disnea, aumen-
to de la expectoracion, expectoracion puru-
lenta, o cualquier combinacion de estos sin-
tomas. Esta definicion resulta valida cuando
nos referimos a exacerbaciones de etiologia
infecciosa, pero puede no ser tan adecuada
para las agudizaciones, en su conjunto. Sin
embargo, ésta ha sido la definicion de exa-
cerbacion utilizada habitualmente en el dise-
fo de ensayos clinicos. Un aspecto sorpren-
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dente de los ensayos clinicos realizados en la
EPOC es que la mayoria han objetivado una
reduccion en las exacerbaciones, con magni-
tudes similares a pesar de que, en ocasiones,
se evaluan tratamientos que actuan sobre dia-
nas terapéuticas muy diferentes. Posiblemen-
te, estos resultados estén condicionados por-
que la definicion de exacerbacion no ha sido
uniforme utilizdndose, en ocasiones, criterios
que no siempre son los mas importantes para
el paciente. Un mensaje relevante del estu-
dio INSPIRE“? es que, aunque los numeros
finales no difieran significativamente, no todas
las exacerbaciones deben valorase de la misma
manera, ya que el tratamiento puede influir
positivamente en el paciente, actuando sobre
distintos objetivos, abriendo la puerta a trata-
mientos diferentes segun el fentotipo.

Varios estudios han demostrado una aso-
ciacion entre las exacerbaciones, especial-
mente las que cursan con hospitalizaciones y
un aumento de la mortalidad. Recientemente,
Soler y cols.“® han demostrado una asociacion
entre las exacerbaciones y la mortalidad de los
pacientes con EPOC. Como ocurria en estu-
dios previos, esta relacion se observo espe-
cialmente cuando las exacerbaciones eran gra-
ves. Este aspecto es relevante ya que no todas
las exacerbaciones afectan en la misma medi-
da a la mortalidad.

Para mejorar nuestro manejo de la EPOC,
es necesario ampliar nuestro conocimiento
sobre la prevalencia y caracteristicas de las
exacerbaciones en cada fenotipo de EPOC y
su repercusion en las manifestaciones clinicas
de los pacientes.

Factores genéticos en la heterogeneidad
de la EPOC

En la préctica clinica, la dosis acumulativa
de tabaco solo ha podido explicar una peque-
fa proporcion de los cambios que se produ-
cen en los pacientes con EPOC. Ademas, el
numero de fumadores que desarrolla la enfer-
medad es relativamente pequeno aunque, a
medida que aumenta la esperanza de vida, se
observa una mayor incidencia. Estos datos indi-
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can la existencia de ciertos factores que pro-
tegen o favorecen el desarrollo de la enfer-
medad cuando el sujeto se expone al humo
del tabaco. También existe una pequena pro-
porcion de sujetos que desarrollan obstruccion
cronica al flujo aéreo y que nunca han sido
fumadores. Sobre esta base, algunos autores
han propuesto que diversos factores de tipo
constitucional o genético podrian intervenir
en la aparicion o en el deterioro de la EPOC.
Sin embargo, en el momento actual, su rele-
vancia clinica no esta bien establecida.

Actualmente, existen datos que apoyan la
hipétesis de que la funcion pulmonar estd
influenciada por factores hereditarios“®. En la
EPOC, existe cierta agregacion familiar, lo que
indica que la herencia puede ser un factor de
riesgo. Sin embargo, aunque se ha progresa-
do en la identificacion de los genes mas rele-
vantes, aun no se conoce de qué forma pue-
den contribuir en la expresion de la enferme-
dad. Algunos estudios sugieren que existe una
asociacion entre EPOC y los polimorfismos
alfa 1 antitripsina, factor de necrosis tumoral
alfa y proteina B del surfactante. Sin embargo,
hasta la fecha, el unico factor conocido de base
genética que favorece el desarrollo de EPOC
ha sido la deficiencia de alfa-1 antitripsina.

Recientemente, el estudio del genoma ha
permitido identificar regiones de varios cro-
mosomas que podrian relacionarse con algu-
nos fenotipos de obstruccion al flujo aéreo y
de bronquitis crénica. Sin embargo, mientras
la definicion de EPOC se base en un simple
criterio espiromeétrico (a pesar de su gran hete-
rogeneidad) sera hacer dificil establecer una
asociacion entre la EPOC y factores genéticos,
ya que éstos podrian variar notablemente en
base a las lesiones del parénquima pulmonar
o de las vias aéreas que predominen en cada
paciente“?. El cardcter multifactorial de los
diferentes procesos subyacentes que pueden
observarse en la EPOC y la interrelacion con
el ambiente, especialmente con el grado de
exposicion al humo del tabaco, ha sido la prin-
cipal causa de que los resultados, hasta la fecha,
hayan sido desalentadores.



La descripcion de que incluso la distribu-

cion de las lesiones enfisematosas en los [0bu-
los superiores o inferiores esta condicionada
por genes diferentes (hay que recordar que
el ECy el EP tienen patrones de presentacion
diferentes) apoya el concepto de que solo sera
posible avanzar en el conocimiento de las
bases genéticas de la EPOC cuando identifi-
quemos mejor los procesos que conducen a
este proceso y hagamos un analisis indivi-
dualizado de los mismos®.
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