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Resumen

Nuestro estudio analiza el impacto clinico, funcional y analitico de las exacerbaciones en
pacientes con EPOC en seguimiento ambulatorio en consultas de neumologia. Se trata
de un estudio observacional retrospectivo con 202 pacientes seguidos en consultas entre
2023 y 2024. Se evaluaron datos antropomeétricos, comorbilidades, historia clinica
respiratoria, tratamientos y pruebas funcionales, destacando el uso de la triple terapia
inhalada y la presencia de exacerbaciones frecuentes.

Los resultados muestran que las exacerbaciones se asocian a peores parametros
funcionales (FEV1 mads bajo), mayor necesidad de oxigeno domiciliario y mayor
severidad segun GOLD. También se identificaron discrepancias entre la clasificacién
clinica y el tratamiento pautado, particularmente en el grupo B, que recibié triple terapia
en contra de las guias actuales. La eosinofilia, aunque no mostré diferencias significativas
entre exacerbadores y no exacerbadores, se discute como un posible biomarcador util
para el manejo personalizado. Ademas, se subraya el impacto del tabaquismo activo en
la progresién de la enfermedad y la importancia del abandono tabdquico. Se concluye
que las exacerbaciones frecuentes contribuyen al deterioro clinico y funcional,
evidenciando la necesidad de protocolos de seguimiento y tratamiento mas ajustados a
las guias internacionales, con especial atencién a comorbilidades, fenotipos vy
biomarcadores.



ABSTRACT

Our study evaluates the clinical, analytical, and functional impact of exacerbations in
patients with COPD followed in outpatient pulmonology clinics. It is a retrospective
observational study involving 202 patients monitored between 2023 and 2024. Data
collected included anthropometrics, comorbidities, respiratory history, treatment
regimens, and pulmonary function tests, highlighting the prevalent use of triple inhaled
therapy and the frequent occurrence of exacerbations.

Findings show that exacerbations correlate with worse lung function (lower FEV1),
greater use of home oxygen therapy, and higher severity per GOLD classification. The
study also found discrepancies between clinical classification and prescribed treatments,
particularly in GOLD group B, where triple therapy was often used against current
guidelines.

Although no significant differences in eosinophil levels were found between
exacerbators and non-exacerbators, blood eosinophilia is discussed as a promising
biomarker for personalized treatment. The study also emphasizes the negative impact
of continued smoking on disease progression and the importance of smoking cessation.

In conclusion, frequent exacerbations significantly worsen clinical and functional
outcomes in COPD patients, highlighting the need for better adherence to guidelines,
stratified management based on phenotypes, and individualized use of biomarkers such
as eosinophilia to improve prognosis and therapeutic decision-making.
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1.INTRODUCCION

La Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC) es una enfermedad pulmonar
comun, prevenible y tratable caracterizada por una limitacion persistente del flujo aéreo
generalmente progresiva que produce sintomas respiratorios crénicos (disnea, tos,
produccién de esputo y/o exacerbaciones) asociados a anomalias de las vias aéreas y de
los alveolos (bronquiolitis obstructiva crénica, enfisema pulmonar) que generan esa
obstruccion persistente y frecuentemente progresiva. Ademas de la obstruccién, la
enfermedad se caracteriza por una respuesta inflamatoria crénica excesiva en respuesta
a particulas inhaladas o a procesos infecciosos. (1)

La EPOC se produce a raiz de una serie de interacciones genéticas y ambientales en el
tiempo que generan dafio en el parénquima pulmonar y en las vias de conduccidon
respiratoria y/o alteran su desarrollo normal.(2) Las principales exposiciones
ambientales relacionadas con la enfermedad son el tabaquismo y la exposicidon e
inhalacién de contaminantes tanto de los espacios cerrados (en sitios con exposiciones
prolongadas como el hogar) como de la polucidn ambiental.(3,4) Ademds, algunos
factores intrinsecos como anomalias en el desarrollo pulmonar y el envejecimiento
pulmonar acelerado pueden contribuir a un desarrollo anormalmente reducido de la
funcién pulmonar y acelerar la aparicién de la EPOC (5).

Ademas de los factores extrinsecos, dentro de la etiologia se conocen alteraciones
genéticas relacionadas con la enfermedad. La alteracidon genética mas asociada como
factor de riesgo para desarrollar EPOC es el déficit de Alfa-1-antitripsina (DAAT),
producido por mutaciones en el gen SERPINA1. El gen SERPINA1 se encuentra en el
cromosoma 14y es responsable de la codificacidn de la proteina alfa-1 antitripsina (AAT),
cuya funcidn principal es inactivar la elastasa de neutréfilos (NE) con el fin de
proporcionar proteccion frente a distintas agresiones pulmonares. El desequilibrio
resultante en la actividad antiproteasa predispone a los individuos con DAAT al dafio
tisular proteolitico, aumentando el riesgo de desarrollar un enfisema prematuro y
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC). En ciertas mutaciones, la
polimerizacién de AAT en los macréfagos alveolares y la presencia de polimeros
proinflamatorios AAT, detectados en el lavado broncoalveolar (BAL), contribuyen a la
patogénesis de la DAAT a nivel pulmonar. Aunque hay mas variantes genéticas también
asociadas a la alteracién pulmonar, su efecto individual es escaso.(6)

Respecto al diagndstico de la enfermedad, en el contexto clinico adecuado, la presencia
de obstruccién de las vias aéreas no completamente reversible demostrado en una
prueba de espirometria forzada que demuestre una relacion entre el volumen
espiratorio forzado en el primer segundo (FEV1) y la capacidad vital forzada (FVC) post-
broncodilatadores (FEV1/FVC) inferior a 0’7. (7)



Algunos individuos pueden tener sintomas respiratorios y/o lesiones pulmonares
estructurales -como es el enfisema- asi como alteraciones fisioldgicas (incluyendo baja
FEV1, atrapamiento aéreo, hiperinsuflacidon, disminucidén de la capacidad de difusion
pulmonar o disminucidn rapida de la FEV1) sin obstruccién al flujo de aire (FEV1/FVC >
0.7 en espirometria post-broncodilatadora). Estos sujetos reciben el nombre de pre-
EPOC. También se distinguen sujetos definidos como EPOC PRISm, que consiste en
aquellos sujetos que presentan en la espirometria volumen espiratorio forzado en el
primer segundo (FEV1) disminuido, pero con una relaciéon FEV1/FVC preservada.(8,9)

En el paciente EPOC, es necesario tener en cuenta las comorbilidades que puedan existir
respecto a su enfermedad de base, ya que la presentacién clinica del mal control de su
enfermedad puede estar condicionada por algunas comorbilidades. Las principales
comorbilidades a estudiar en una primera aproximacién en el paciente EPOC y con alto
impacto de la enfermedad a pesar del tratamiento son: las enfermedades
cardiovasculares, el reflujo gastro-esofagico, la disfuncién muscular, la comorbilidad
respiratoria, la osteoporosis y las alteraciones psiquiatricas y nutricionales. Respecto a
las principales comorbilidades que pueden influir en los tratamientos inhalados para la
EPOC son la hiperplasia benigna de préstata, la osteoporosis y la hipertensién ocular.
Establecer recomendaciones de manejo de la EPOC en relacién a las comorbilidades
puede ser complicado, ya que existe una direccién bidireccional entre ambos aspectos.
Ademas, la relacion temporal entre ambas no esta claramente establecida, siendo
compleja la interrelacion. Asimismo, con los datos disponibles, es dificil evaluar si la
asociacion entre EPOC y otras comorbilidades tiene alguna relacion etiopatogénica o si
es una simple coincidencia como consecuencia de la frecuencia poblacional de ambas
entidades.(10)

Por todo lo anterior, vamos a evaluar la enfermedad en presencia de comorbilidades
relacionadas con 3 aspectos: la presentacidén clinica, alguna técnica diagndstica o algun
tratamiento relacionado con la EPOC, evaluando su frecuencia e impacto prondstico par
aponer en perspectiva su importancia.

En el paciente con EPOC con mal control de su enfermedad la presentacién clinica puede
estar condicionada por algunas comorbilidades. En una primera aproximacion las
principales comorbilidades son las enfermedades cardiovasculares, el reflujo
gastroesofagico, la disfuncion muscular, la comorbilidad respiratoria, la osteoporosis y
las alteraciones psiquiatricas y nutricionales. Asimismo, es importante tener en cuenta
aquellas comorbilidades que pueden influir en los tratamientos inhalados, como son la
hiperplasia benigna de préstata, la osteoporosis y la hipertensién ocular(11)

Por todo ello, aparece la necesidad de establecer algun tipo de protocolo o algoritmo de
abordaje de estas comorbilidades en el paciente EPOC de alto riesgo.



1.1 Comorbilidades de la EPOC

1.1.1 Aparato cardiovascular

La relacion entre la EPOC y las enfermedades del aparato cardiovascular es muy
relevante, ya que influye en la presentacién clinica de la EPOC, puede afectar a sus
pruebas diagndsticas y tiene implicaciones en el tratamiento. Las principales
enfermedades cardiolégicas estudiadas en contexto de la EPOC son la insuficiencia
cardiaca, los trastornos del ritmo (principalmente la fibrilacién auricular) la cardiopatia
isqguémica, la hipertensién arterial isquémica, la muerte subita, la enfermedad arterial
periférica y la enfermedad cerebrovascular (12).

Desde el punto de vista del impacto en la presentacion clinica de la EPOC, al tener la
disnea como sintoma principal, tanto en fase estable como en agudizaciones, las
enfermedades cardiovasculares deben ser tenidas en cuenta en un paciente
persistentemente mal controlado a pesar de un correcto tratamiento inhalado. (13)En
estos casos se recomienda realizar un electrocardiograma y un ecocardiograma como
primera aproximacion, teniendo siempre en cuenta la posibilidad de realizar una prueba
de esfuerzo si se quiere delimitar la contribucién de cada 6rgano en la capacidad de
esfuerzo. En el paciente con EPOC que acude a urgencias por disnea, es frecuente
encontrar un origen cardioldgico por lo que seria razonable recomendar la valoracién
clinica en este sentido junto con marcadores de insuficiencia cardiaca (proBNP) o dafio
miocardico agudo (troponinas) en contexto del estudio de la disnea aguda (11).

Desde el punto de vista diagnéstico, la presencia de hiperinsuflacidon se ha asociado a
alteracién de la funcién cardiaca. Ademas, la insuficiencia cardiaca se puede asociar a la
presencia de un componente restrictivo en la espirometria(14). Por tanto, en pacientes
con EPOC la clinica de insuficiencia cardiaca deberia ser explorada en el contexto del
estudio del patdn espirométrico mixto (11).

Desde el punto de vista del tratamiento, seria necesario hacer 3 observaciones. Primero,
aungue los farmacos broncodilatadores han demostrado ser seguros desde el punto de
vista cardiovascular, es cierto ademas que el aumento de la frecuencia cardiaca es uno
de los efectos adversos mas frecuentes, sobretodo en broncodilatadores de accidn corta.
Por ello es razonable tratar de evitar su uso excesivo y asegurar una dosis correcta de los
de accién prolongada. Segundo, en el caso de precisar beta-bloqueantes, es preferible
usar cardioselectivos (acebutolol, atenolol, bisorpolol, celipropol, metropolol, nebivolol
y esmolol) (15). Por ultimo, aunque los corticoides sistémicos sélo estan aconsejados en
la agudizacion de la EPOC, conviene recordar que los principales efectos adversos de los
glucocorticoides en el sistema cardiovascular son la dislipemia y la hipertension. Estos
efectos pueden predisponer a la enfermedad de las arterias coronarias si se utilizan dosis
altas y cursos prolongados (16).



1.1.2 Aparato respiratorio

Numerosas comorbilidades respiratorias se han estudiado en relacién con la EPOC. Las
mas relevantes son el asma bronquial, el sindrome de apnea obstructiva del suefo, las
bronquiectasias, la hipertension pulmonar, el cdncer de pulmén, las alteraciones de la
caja toracica, la fibrosis pulmonar y la rinitis crénica. La importancia de estas
comorbilidades es triple: sobre el impacto de la enfermedad, sobre el riesgo de
agudizaciones y sobre el prondstico. Por tanto, en pacientes con EPOC con un mal control
de la enfermedad se recomienda explorar la presencia de alguna de estas
comorbilidades mediante una adecuada historia clinica seguida de las pruebas
complementarias especificas (11).

El solapamiento entre EPOC y asma bronquial (denominado ACO; asthma and COPD
overlap) constituye un punto de controversia actualmente(17). Parece razonable que,
sin un paciente estd diagnosticado de asma, sea esta comorbilidad la que lidere el
tratamiento farmacolégico(18) incluyendo la evaluacidon de terapia bioldgica, en los
casos en lo que esté indicada. Se deberian considerar otras intervenciones
(rehabilitacién, antibidticos) como parte de la individualizacion del tratamiento de la
EPOC. Debido a que cada enfermedad tiene sus propias escalas de valoracién y criterios
de gravedad, parece mas razonable establecer los dos diagndsticos, EPOC y asma,
estableciendo los criterios de gravedad para cada una por separado(11).

La asociaciéon EPOC-rinitis estd poco estudiada, pero todos los datos indican que existe
esta asociacion desde etapas tempranas de la EPOC(19). Su impacto en la EPOC esta
relacionado con la obstruccion bronquial y los sintomas respiratorios.
Consecuentemente, su diagndstico y tratamiento deben ser considerados dentro de la
valoracién de los pacientes con EPOC(19).

La presencia de bronquiectasias tiene también una influencia en la presentacidén clinica,
en el riesgo de agudizaciones y en el prondstico. Actualmente existen normativas
especificas para el diagndstico y el tratamiento de esta comorbilidad. (20,21)

La hipertensidon pulmonar generalmente es leve, pero en algunos casos tiene un impacto
claro sintomatico en los pacientes con una influencia prondstica y en la realizacién de
algunas pruebas complementarias. En estos pacientes se define un fenotipo vascular que
consiste en una limitacién del flujo de aire menos grave, una hipoxemia arterial mas
intensa con normocapnia o hipocapnia, muy baja capacidad de difusidn, disnea grave
durante el ejercicio y un patron de limitacion del ejercicio cardiovascular
(22).Desafortunadamente, en el momento actual no tiene un tratamiento especifico
pero su estudio puede ayudar a aclarar el origen de los sintomas y establecer medidas
en una aproximacion individualizada en casos con hipertensién pulmonar grave.

La relacién entre EPOC y cancer de pulmdn se basa tanto en compartir el principal factor
de riesgo, el tabaquismo, como por influir mutuamente en su expresién clinica y en el
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prondstico. El riesgo de padecer cancer de pulmdn es mas frecuente cuando estamos
ante un paciente con fenotipo enfisema independiente de la obstruccion al flujo
aéreo(23). Aunque el tratamiento de la EPOC no varia en pacientes con cancer, el
tratamiento del cancer si puede variar en presencia de EPOC. Por otro lado, el reto clinico
esta en relacion con el cribado de cancer mediante tomografia axial computarizada (TAC)
para lo que existen normativas especificas (24)

Las alteraciones de la caja tordcica, principalmente cifoescoliosis, habitualmente estdn
asociadas a un componente restrictivo en las pruebas de funcién respiratoria y a mayor
probabilidad de desarrollar insuficiencia respiratoria global crénica con una respuesta
especifica a la rehabilitacion pulmonar (25).

El complejo enfisema-fibrosis es una combinacién poco frecuente, pero con un gran
impacto en la presentacion clinica y en el prondstico. La presentacién clinica y funcional,
asi como la progresién viene marcada por el componente de fibrosis pulmonar (26).
Actualmente no tiene indicaciéon de tratamiento con antifibréticos, aunque existen
ensayos en marcha sobre esta indicacién.

1.1.3 Aparato digestivo

Hay dos comorbilidades gastro-intestinales de especial importancia: la enfermedad
periodontal y el reflujo gastroesofagico. Se ha descrito una mayor frecuencia de
enfermedad periodontal en pacientes con EPOC(27). Aunque estos pacientes presenten
un mayor riesgo de padecer enfermedad periodontal, el impacto de esta en la
presentacién clinica, las técnicas diagndsticas o el tratamiento de la EPOC no esta
demostrado de forma concluyente. Su importancia se ha mostrado en un impacto en la
calidad de vida auto referida, pero no en una mayor frecuencia de las agudizaciones
(28,29). Por tanto, seria recomendable mantener una buena salud bucodental en
pacientes EPOC, especialmente en aquellos sintomaticos. Por otro lado, numerosos
trabajos han explorado la relaciéon con el reflujo gastro-esofagico, mostrando un
aumento del riesgo de agudizaciones de manera consistente(30). Esta relacién tiene dos
aspectos controvertidos. El primero es que se debe tener presente que el reflujo gastro-
esofagico puede ser asintomatico(31) y que la relacion de este sobre las reagudizaciones
de EPOC no esta suficientemente explorada. En segundo lugar, la eficacia del tratamiento
para el reflujo en reducir las reagudizaciones es también controvertida.

1.1.4 Aparato excretor

Se ha descrito una asociacion entre el tratamiento con farmacos antimuscarinicos por
via inhalada y episodios de retencién urinaria(32). Parece que el riesgo podria estar
aumentado en pacientes que usen SAMA y LAMA a la vez, en aquellos sujetos con
hiperplasia benigna prostatica (HBP) durante los meses del tratamiento. Por tanto, en
pacientes EPOC con HBP se recomienda vigilar la sintomatologia urinaria durante los
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primeros meses de tratamiento especialmente si el paciente recibe una combinacién
SAMA-LAMA.(10)

1.1.5 Aparato locomotor

Las comorbilidades mas relevantes que considerar son la osteoporosis y las alteraciones
musculares. Existe evidencia sobre la asociacién entre EPOC y osteoporosis, de manera
que estos pacientes tienen una prevalencia mayor de fracturas vertebrales y una
densidad mineral ésea baja, lo que a su vez se asocia con la gravedad y el prondstico de
la EPOC(33). Este riesgo a su vez es multifactorial, y entre los factores asociados parece
estar relacionado con el tratamiento de corticosteroides inhalados (ICS), la aparicidn de
enfisema y con una reduccién de la densidad mineral dsea. No obstante, la relacion de
la osteoporosis con los ICS es controvertida, con discrepancias en entre los resultados de
los ensayos clinicos de ICS que no encuentran una relacién y los estudios observacionales
que describen una clara asociacién, probablemente debido a que la mayoria de los
ensayos clinicos duran aproximadamente un afio, lo cual es un tiempo insuficiente para
el desarrollo de osteoporosis. Mientras esto se aclare, en caso de ser necesario el
tratamiento con ICS, es recomendable utilizar la minima dosis posible en aquellos
pacientes diagnosticados de osteoporosis o con otros factores de riesgo para la misma
(mayor edad, tabaquismo, menor indice de masa corporal, sarcopenia, bajo nivel de
actividad fisica y déficit de vitamina D, entre otros) (10).

La disfuncién muscular es una consecuencia sistémica relevante en la EPOC y afecta a los
grupos musculares ventilatorios y no ventilatorios. Representa una comorbilidad muy
importante que se asocia con mala calidad de vida y reduccion de la supervivencia(34).
Por tanto, la evaluacion de la funcion muscular es recomendable en pacientes
sintomaticos, ya que puede identificar a los pacientes que tienen un mayor riesgo de
resultados clinicos deficientes, como la intolerancia al ejercicio y la mortalidad
prematura (35). En estos casos, la aproximacion terapéutica recomendada es el ejercicio
fisico. Otras terapias, como la estimulacién eléctrica neuromuscular, pueden tener un
papel potencial en casos concretos (10)

1.1.6 Aparato reproductor

Se ha descrito que los pacientes con EPOC tienen un mayor riesgo de padecer disfuncién
sexual y que esta se relaciona con una peor calidad de vida y episodios de depresion y
otras comorbilidades, estableciendo un complejo circulo de interrelaciones entre
comorbilidades y la EPOC (10).

1.1.7 Sistema endocrino

La deficiencia de vitamina D se asocia con una peor funcién pulmonar, un deterioro
acelerado de la funcién pulmonar y un aumento de las exacerbaciones de la EPOC. Estos
hallazgos identifican los niveles de 25-OH vitamina D como un marcador potencialmente
util de los resultados adversos relacionados con la EPOC(36). Parece que un suplemento
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de la vitamina D en los pacientes con déficit muy grave (10ng/ml o 25nmol/l) contribuiria
a mejorar la presentacion clinica de la EPOC relacionada con este déficit. Por tanto, en
pacientes con alto impacto clinico, especialmente si son agudizadores persistentes, se
recomienda hacer una determinacién de la concentracion sanguinea de 25-OH-vitamina
Dy corregir la deficiencia si esta por debajo de 10ng/ml o 25nmol/I (10)

1.1.8 Sistema nervioso

La comorbilidad mas relevante es el deterioro cognitivo asociado a la EPOC, el cual es
frecuente y tiene un claro impacto en la presentacion clinica y la calidad de vida. A pesar
de ello, no existe ningln tratamiento especifico para los pacientes con EPOC mas alla de
los dispositivos de inhalacién que se ajuste mejor para su manejo (10).

La comorbilidad de hipertensidn ocular no tiene impacto en la presentacién clinica ni en
las pruebas diagndsticas, los tratamientos con medicacion oftalmoldgica tdépica como el
timolol pueden producir broncoespasmo(37), por lo que en pacientes con EPOC
sintomaticos a pesar del tratamiento deben tenerse en cuenta estos farmacos. Ademas,
los anticolinérgicos pueden empeorar las cifras tensionales de los pacientes con
hipertensidn ocular, ya sea por el mecanismo de la nebulizacién de anticolinérgicos como
por la manipulacién ocular tras manipular polvo seco y no lavarse las manos (10)

1.1.9 Enfermedades psiquiatricas

Los cuadros psiquiatricos mas relevantes en la EPOC son los trastornos del estado del
animo y los trastornos por ansiedad. Ademas de su relacién con la clinica de la EPOC,
han demostrado una influencia prondstica (38). Es importante destacar los trastornos de
abusos de sustancias en estos pacientes, como son el alcohol y el tabaco. El consumo
de tabaco en personas con EPOC no se limita a los cigarrillos; existen, sin embargo, otras
formas de consumo de tabaco observadas entre adultos con EPOC, que incluyen puros,
pipas y tabaco sin humo(39-41). En general, la preocupaciéon por el consumo de
sustancias en personas con EPOC esta en aumento, con el fin de reducir la carga en el
sistema de salud provocada por las complicaciones relacionadas con el uso de sustancias
entre adultos con EPOC(42).

Por ello, dejar de fumar es un estandar de atencién para quienes son diagnosticados con
EPOC; abstenerse del consumo de tabaco, de hecho, ha mostrado efectos positivos
prometedores en la limitacion de la obstruccidn de las vias respiratorias y la mejora de
las complicaciones asociadas con la EPOC. A pesar de los avances en el tratamiento, las
asociaciones entre el consumo de tabaco y la EPOC siguen siendo elevadas. Numerosos
estudios concluyeron que el consumo de sustancias incrementa las complicaciones de
enfermedades cronicas, las hospitalizaciones y la mortalidad. La EPOC, sin embargo, no
es una excepcioén, ya que el alcohol, la marihuana y otras sustancias licitas e ilicitas han
mostrado un aumento en los marcadores inflamatorios de la EPOC(43).
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Aunque el trastorno por consumo de alcohol no estd directamente asociado con la
aparicion de la EPOC, si se ha relacionado con un aumento en la morbilidad y el uso de
servicios de salud entre adultos con EPOC en los Estados Unidos, lo que evidencia su
impacto en las enfermedades pulmonares. De manera similar, la heroina, la cocaina, los
opioides y los estimulantes han demostrado tener consecuencias graves y negativas con
cada uso.(44)

1.1.10 Alteraciones nutricionales

Tanto la obesidad como el bajo peso deben de ser abordadas en el paciente con EPOC.
Respecto a la obesidad, estd relacionada con la EPOC y con otras comorbilidades,
estableciendo un mayor impacto en los sintomas con mayor alteracién funcional y un
componente restrictivo o con hiperrespuesta bronquial.(10) También se asocia con
sindrome de apnea obstructiva del suefio (SAOS) e hipoventilacidn, siendo ambas
corregibles al mejorar la obesidad (45)

Respecto al bajo peso asociado a sarcopenia, tiene un impacto profundo tanto en la
presentacién clinica como en el prondstico. Un caso particular es la obesidad sarcopénica
con un gran impacto en la EPOC, que necesita la realizacidon de una bioimpedencia para
su identificacion. Por ello, en los pacientes con el EPOC mal controlado se recomienda
hacer una evaluacién nutricional con valoracion de los compartimentos magro y graso,
al menos por bioimpedencia, y recomendar programas de rehabilitacién pulmonar si
estan indicados(10).

1.1.11 Hematologia

La anemia es otra comorbilidad que aumenta el impacto de la EPOC con un aumento de
los sintomas, de manera que en pacientes de alto riesgo hay que realizar un hemograma
para detectar esa comorbilidad y poder estudiar tanto su origen como el tratamiento
adecuado en cada caso(10)

1.2 FENOTIPQOS DE LA EPOC

1.2.1 Superposicién asma-EPOC y EPOC con eosinofilia

El solapamiento entre asma y EPOC (ACO) es un término relativamente nuevo que
describe la coexistencia del asma y la EPOC(46). Diferentes grupos cientificos, incluidos
la Iniciativa Global para la Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (GOLD) vy la
Iniciativa Global para el Asma (GINA), han propuesto definiciones, pero ninguna ofrece
un prondstico ni indica un tratamiento especifico(47).

Dado que la respuesta broncodilatadora (BDR) es uno de los varios criterios para
confirmar la variabilidad de la funcién pulmonar(48), su presencia se considera con
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frecuencia, y de manera errénea, como equivalente al diagndstico de asma. Aunque la
BDR es mas comun y pronunciada en pacientes con asma que en aquellos con EPOC, no
puede diferenciar entre ambas enfermedades (49)

Ademas, la asociacién de la BDR con los resultados clinicos en pacientes con EPOC ha
sido ampliamente estudiada, con hallazgos contradictorios. Estudios iniciales
demostraron que la BDR no puede predecir la respuesta al tratamiento(50-52), de
manera que el Unico resultado que se asocia de manera consistente con la BDR es el
deterioro del FEV1 a lo largo del tiempo(53-55).

En pacientes con EPOC, un aumento del FEV1 y de la FVC en un 12% y 200 ml tras la
administracién de un broncodilatador se ha asociado con un fenotipo caracterizado por
menor grado de enfisema, pero menor mortalidad(51). Ademas de esta definicién
cldsica, existe una nueva forma de evaluacién funcional propuesta por la ERS en 2022
gue consiste en expresar la respuesta como cambio relativo al valor predicho, de manera
que el aumento >10% del valor predicho de FEV1 o FVC se consideraria prueba
broncodilatadora positiva (56).

Por otro lado, la BDR en la FVC suele asociarse con un mayor grado de enfisema y con la
enfermedad funcional de las pequefias vias aéreas (45). No obstante, dado que la
caracteristica distintiva del asma es la variabilidad pulmonar, no es sorprendente que la
BDR no sea estable a lo largo del tiempo. Un estudio reciente demostré que la BDR
persistente en personas con exposicion previa o actual al tabaquismo se asocia con un
diagndstico previo de asma, deterioro de la funcidon pulmonar y enfermedad funcional
de las pequefias vias aéreas (57).

Los eosindfilos estdn muy relacionados con la inflamacion mediada por Th2,
histéricamente considerada el tipo de inflamacién presente en el asma, en contraste con
la inflamacion mediada por Th1, que suele estar presente en la EPOC(58). Ademads, un
aumento en el recuento de eosindfilos en esputo y sangre indica una mejor respuesta a
los corticoides inhalados, por lo que los pacientes con EPOC y un recuento de eosinéfilos
en sangre > 300 células/mL deberian considerar la adicién de ICS en combinacién con un
broncodilatador(7).

Los agentes bioldgicos dirigidos contra la IL-5, el receptor de IL-5 y el receptor de IL-4/IL-
13 en pacientes con EPOC y recuentos elevados de eosindfilos en sangre han
demostrado reducir las exacerbaciones. Un andlisis post hoc de dos ensayos clinicos
aleatorizados y controlados con placebo en pacientes con EPOC determind que el agente
anti-IL5 benralizumab mostré una mayor respuesta en pacientes con BDR en FEV1. Este
es el primer estudio que demuestra que la BDR puede indicar la respuesta a un agente
farmacolégico especifico (59).

Asimismo, contamos con anticuerpos monoclonales para otras dianas, como son el TSLP
y la IL-33. Ambas son citocinas derivadas del epitelio, colectivamente denominadas

15



alarminas, que estan sobreexpresadas en biopsias de las vias respiratorias de pacientes
con EPOC y se asocian con exacerbaciones de la propia enfermedad, de manera que la
TSLP es liberada a través de los macréfagos del tejido pulmonar. El interés clinico en IL-
33 y TSLP como objetivos que regulan tanto las respuestas inmunes T2-bajas como T2-
altas ha dado lugar a multiples ensayos en curso. El bloqueo de las alarminas o de sus
receptores podria ser una estrategia prometedora para la EPOC, siendo Tezepelumab el
anticuerpo monoclonal anti-TSLP ya comercializado en estudio en pacientes con EPOCy
exacerbaciones frecuentes(59).

1.2.2 EPOC con hiperinsuflacion estatica.

La hiperinsuflacion es frecuente en la enfermedad a medida que la enfermedad progresa
y se sabe que esta asociada con un mal prondstico. El estudio clave de Casanova et al.
demostré que la hiperinsuflaciéon, definida como una disminucidn en la relacion entre la
capacidad inspiratoria y la capacidad pulmonar total (TLC), se asocia con un aumento en
la mortalidad. Estudios mas recientes han confirmado estos hallazgos utilizando otras
definiciones de hiperinsuflacidn (49).

Existen varias definiciones de hiperinsuflacion que dependen de si las mediciones se
realizan en reposo o durante el ejercicio, asi como de los pardmetros utilizados, como la
capacidad residual funcional o el volumen residual (60). Es importante tener en cuenta
que la cirugia de reduccidn de volumen pulmonar puede aliviar tanto la hiperinsuflacion
estatica como la dinamica y mejorar los resultados, incluida la mortalidad(61). En un
estudio, los pacientes con enfisema predominante en las zonas superiores y baja
capacidad de ejercicio después de la rehabilitacién que se sometieron a esta cirugia
tuvieron un beneficio en la supervivencia a largo plazo(61) Sin embargo, la cirugia de
reduccién de volumen pulmonar se asocia con una alta mortalidad perioperatoria, lo que
limita el entusiasmo por este procedimiento.

Recientemente, se han utilizado vdlvulas endobronquiales colocadas por broncoscopia
como un método alternativo para reducir la hiperinsuflacion. Este procedimiento es
significativamente menos invasivo que la reseccion pulmonar. Las valvulas
endobronquiales reducen el tamafio de las areas hiperinsufladas del pulmén
permitiendo la salida de aire sin permitir su reentrada. Al disminuir la hiperinsuflacion,
se ha demostrado que estas valvulas mejoran la funcidn pulmonar, la capacidad de
ejercicio y la calidad de vida(49). Para beneficiarse del tratamiento con valvulas
endobronquiales, estos pacientes deben presentar no solo un deterioro grave de la
funcion pulmonar (FEV1% predicho < 45%) y una hiperinsuflacién estatica (TLC > 100% y
RV > 175%), sino que también deben tener una capacidad de ejercicio significativamente
reducida (distancia de caminata de 6 minutos < 450 m) para beneficiarse de las valvulas
endobronquiales(62). Ademas, estos pacientes no deben presentar un deterioro grave
en el intercambio de gases alveolares (PaO2 < 45 mmHg y PaCO2 > 50 mmHg) ni una
capacidad de ejercicio extremadamente limitada, ya que esto podria aumentar el riesgo
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durante el procedimiento. La bronquitis crénica es un criterio de exclusién debido a la
posible dificultad para eliminar las secreciones en las dreas tratadas y al mayor riesgo de
infecciones respiratorias.(49)

Asimismo, la colocacion de valvulas endobronquiales conlleva un riesgo del 25-30% de
neumotodrax, por lo que se requiere hospitalizacién y observacién durante 3 dias.(63)

1.2.3 EPOC con insuficiencia respiratoria hipoxémica crénica

En las etapas avanzadas de la EPOC, puede desarrollarse hipoxemia, definida por una
saturaciéon de oxigeno por debajo del 89%. La suplementacidn con oxigeno en pacientes
con EPOC y fallo respiratorio crénico hipoxémico en reposo ha demostrado un notable
beneficio en la mortalidad a largo plazo, con un aumento de mas del 50% en la
supervivencia. Sin embargo, el beneficio de la suplementacidn con oxigeno en la
hipoxemia aislada durante el ejercicio es minimo o inexistente.(49)

Emtner et al.(64) demostraron que la suplementacién con oxigeno aumento la capacidad
de ejercicio en pacientes sometidos a entrenamiento fisico. Los pacientes que recibieron
oxigeno mientras hacian ejercicio pudieron entrenar 4 minutos mas que aquellos que no
recibieron oxigeno. Por otro lado, un metaandlisis de gran tamafio mostré que la
suplementaciéon con oxigeno en pacientes con EPOC e hipoxemia aislada durante el
ejercicio no mejora ningun resultado clinico.

La administracion de oxigeno en personas con hipoxemia moderada tampoco es
beneficiosa. Ademads, la suplementacién con oxigeno en individuos con hipoxemia
nocturna aislada no ha demostrado ningun beneficio, a pesar de que estos pacientes
pueden permanecer hipoxémicos durante mas de la mitad de la duracién de su
suefo.(49)

1.2.4 EPOC con insuficiencia respiratoria hipercapnica crdnica

La insuficiencia respiratoria crénica hipercapnica es otra consecuencia de la EPOC que
ocurre en las etapas avanzadas de la enfermedad y se asocia con un aumento de la
mortalidad. El mecanismo fisiopatoldgico de la insuficiencia respiratoria crdnica
hipercdpnica es complejo, pero la hipoventilacion parece desempenar el papel principal
(65,66)

Durante el suefio, la hipoventilacién es mas pronunciada, por lo que se ha utilizado la
ventilacidon no invasiva domiciliaria nocturna en estos pacientes, siendo los estudios
iniciales sobre su uso sin aparentes beneficios, ensayos clinicos aleatorizados recientes
han demostrado mejoras en los resultados clinicos, incluida la reducciéon de
hospitalizaciones y un beneficio en la mortalidad (67,68).

Metaanalisis recientes han encontrado mejoras en la mortalidad, las hospitalizaciones,
la disnea, la capacidad de ejercicio y la calidad de vida relacionada con la salud en
comparacién con el tratamiento estandar. Parece que el beneficio esta relacionado con

17



una estrategia de ventilacién de alta intensidad, que incluye una gran diferencia de
presién entre la inspiracién y la espiracién, una alta ventilaciéon por minuto y la reduccién
de los niveles basales de CO2 en un 25%. Ademads, la seleccion de pacientes con
enfermedad grave, como aquellos con FEV1% predicho < 50% y PaCO2 > 52 mmHg,
también influye en los resultados(67—69).

Los ensayos clinicos aleatorizados con resultados favorables reclutaron pacientes con
deterioro grave de la funcién pulmonar e hipercapnia, que habian sido hospitalizados
recientemente por EPOC o que presentaban insuficiencia respiratoria crénica
hipoxémica (67,68,70). Por otro lado, un metaanalisis reciente mostré que tanto niveles
arteriales mads altos de CO2 en la linea de base como una mayor reduccién del CO2 con
la VNI se asocian con una mayor mejoria en los resultados clinicos. Sin embargo, esto
podria simplemente reflejar que estos pacientes estan mas enfermos vy, por lo tanto, se
benefician mas del tratamiento(71)

A pesar de los beneficios significativos de la VNI nocturna domiciliaria, su uso sigue
siendo bajo entre los pacientes con hospitalizaciones relacionadas con la EPOC, con
menos del 3% de estos pacientes utilizando presidn positiva en la via aérea en dos niveles
o VNI domiciliaria (72,73).

1.2.5 EPOC con exacerbaciones respiratorias frecuentes

Este fenotipo de EPOC esta en el punto de mira a pesar de la pequefia proporcion de
pacientes con este fenotipo, debido al hecho de que este grupo de pacientes consume
la mayor proporcion de recursos hospitalarios y tiene un mal prondstico. Beeh et al. en
una muestra de pacientes con EPOC moderada o grave, mostré que el 14% de los
pacientes representaban el 57% de las hospitalizaciones totales relacionadas con la
EPOC (49). En nuestro trabajo previo, entre pacientes con EPOC y deterioro leve a
moderado de la funcién pulmonar, el 5% con mayor frecuencia de exacerbaciones
representaba el 34% de las exacerbaciones totales en la cohorte. Aquellos con
exacerbaciones frecuentes tienen una mayor mortalidad en comparacién con los que no
tienen exacerbaciones (74).

Aunque no existe una definicién formal para este fenotipo, al menos dos exacerbaciones
moderadas o una hospitalizacién se han utilizado como limite para identificar a los
pacientes con EPOC que requieren un aumento del tratamiento segun las pautas de
GOLD. Los pacientes con exacerbaciones frecuentes pueden beneficiarse de la adiciéon
de corticoesteroides inhalados (ICS) en la terapia con broncodilatadores, azitromicina y
roflumilast (49).

Este fenotipo es heterogéneo e incluye probablemente a pacientes con bronquitis
cronica, solapamiento de asma y EPOC, e insuficiencia respiratoria crdnica hipercapnica.
Por lo tanto, los pacientes con exacerbaciones frecuentes y solapamiento de asma y
EPOC pueden beneficiarse de la adicion de ICS y/o terapia bioldgica (7). Los pacientes
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con exacerbaciones frecuentes e insuficiencia respiratoria cronica hipercépnica pueden
ver una reduccion de hospitalizaciones con el uso de VNI domiciliaria (75). Otra
comorbilidad que debe considerarse con este fenotipo es el sindrome de deficiencia de
anticuerpos, que puede aumentar las exacerbaciones respiratorias(49). Un estudio
retrospectivo de pacientes con EPOC y sindrome de deficiencia de anticuerpos con
exacerbaciones frecuentes mostré que el tratamiento adecuado, incluyendo antibidticos
ciclicos o suplementacién con IgG, redujo las exacerbaciones respiratorias de una
mediana de cuatro a una exacerbacion cada afio (76).

1.2.6 Espirometria preservada con riesgo de EPOC

Recientemente, este fenotipo ha sido el foco de varias investigaciones porque podria
reflejar un estado o condicion que precede a la EPOC y que podria beneficiarse de un
tratamiento temprano. Woodruff et al. (77) demostraron que, entre los individuos con
al menos 20 paquetes/afio de exposicion al tabaquismo actual o anterior, una
puntuacion de CAT > 10 (altamente sintomadticos) se asocié con un aumento de
exacerbaciones respiratorias y hospitalizaciones (77). Al agrupar los datos individuales
de 5 cohortes prospectivas, Balte et al. (78)demostraron que la bronquitis crénica no
obstructiva (bronquitis cronica con espirometria normal) se asocié con hospitalizaciones
relacionadas con problemas respiratorios y mortalidad. Un metaanalisis confirmé que la
bronquitis crénica no obstructiva se asocié con un aumento de la mortalidad por todas
las causas en individuos con exposiciéon actual o pasada al tabaquismo, pero no en
personas sin antecedentes de exposicién al tabaco (79).

La retencion de aire en individuos con exposicidn actual o pasada al tabaquismo se
asocia con un aumento en el uso de medicamentos, hospitalizaciones respiratorias,
progresion hacia EPOC y mortalidad (49). Regan et al. (80) mostraron que, entre las
personas con al menos 10 paquetes/afio de exposicion al tabaquismo actual o pasado,
el 42% presenta caracteristicas consistentes con enfermedad pulmonar obstructiva en la
tomografia de térax (80). Las exacerbaciones respiratorias en individuos con funcién
pulmonar normal y exposicion al tabaquismo actual o pasado se asocian con un
deterioro de la funcién pulmonar y un aumento de la mortalidad por todas las causas
(81). Es posible que la progresién hacia la EPOC esté mediada por el deterioro de la
funcién pulmonar que resulta de las exacerbaciones respiratorias en individuos con
funcién pulmonar normal. Los investigadores de COPDGene han liderado un esfuerzo
para expandir la definicién de EPOC e incluir a individuos sin obstruccién espirométrica
gue estan en riesgo de deterioro de la funcién pulmonar o muerte (82).

Un ensayo clinico reciente mostré que el tratamiento con broncodilatadores duales en
individuos con antecedentes de tabaquismo y sintomas respiratorios, pero con
espirometria relativamente normal definida como FEV1/FVC post-broncodilatador > 0,7
y FVC % predicho = 70%, no mejord los sintomas respiratorios (83). Sin embargo, la falta
de eficacia podria deberse al hecho de que los broncodilatadores tienen un efecto
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minimo en individuos con funcion pulmonar casi normal. Es posible que otros tipos de
farmacoterapia en un grupo diferente de individuos deban ser probados, por ejemplo,
los corticosteroides inhalados en individuos con bronquitis crénica no obstructiva o
exacerbaciones respiratorias. Identificar a individuos con funcién pulmonar normal en
riesgo de EPOC y deterioro de la funcién pulmonar podria ser el objetivo de futuros
ensayos terapéuticos que probaran agentes farmacolédgicos que pueden prevenir la
progresion de la EPOC (49).

1.2.7 Espirometria con deterioro de la relacion preservada (PRISm)

La espirometria con relacién preservada pero alterada (PRISm, por sus siglas en inglés),
también conocida como espirometria restrictiva o no clasificada, es un patron
espirométrico comun que ocurre en el 10-20% de las espirometrias (84—87). PRISm
generalmente se define como una FEV1 reducida con una FEV1/FVC normal, pero otras
definiciones también se refieren a una espirometria anormal no obstructiva. Los estudios
en la poblacidon general han informado que esta asociada con un aumento de la
mortalidad por todas las causas (49). Los estudios en individuos con exposicién actual o
pasada al tabaquismo han demostrado que PRISm es un grupo heterogéneo con
sintomas significativos y capacidad de ejercicio reducida, que incluye pacientes con un
FEV1% predicho que puede variar entre 44 y 79%, un indice de masa corporal (IMC) entre
17.2 y 53.8 kg/m?, y enfisema radiografico en la tomografia de térax que puede variar
desde <1% hasta un 11% (84). Los individuos con PRISm tienen un IMC mas alto en
comparacién con los pacientes con espirometria normal u obstruccién, y se ha postulado
gue PRISm es simplemente el resultado de un IMC alto. Sin embargo, un estudio clave
realizado por Jones y Nzekwu (88)mostré que, aunque el IMC esta inversamente
asociado con la FVC y la capacidad pulmonar total (TLC), la obesidad en individuos sin
enfermedades respiratorias es poco probable que reduzca la FVC por debajo del limite
inferior de la normalidad (LLN) (88).

Un estudio demostrd que entre los pacientes que se sometieron a una evaluacion
preoperatoria para cirugia bariatrica con un IMC de > 35 kg/m?, solo el 3% tenia una FVC
< LLN (89). Aunque una proporciéon de PRISm podria estar relacionada solo con la
obesidad, es poco probable que la obesidad sea la Unica causa de PRISm en la mayoria
de los casos(49). Otras enfermedades, como las enfermedades pulmonares intersticiales
(ILD), pueden causar PRISm (87), pero la prevalencia de ILD es extremadamente baja,
por lo que es poco probable que ILD sea la causa principal de los casos de PRISm .
Cohortes como COPDGene, con una prevalencia de PRISm del 12-15%, excluyen ILDs
(84,89).

La mayoria de los individuos con PRISm probablemente tengan enfermedad pulmonar
obstructiva. Aproximadamente la mitad de los individuos con PRISm tienen TLC en la
tomografia de térax y < 80% predicho o LLN, lo que probablemente resulta de la
obesidad (84). La obesidad esta asociada con un aumento de la FEV1/FVC en pacientes
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con EPOC (90). Una TLC mas baja secundaria a la obesidad puede resultar en una pseudo-
normalizacién de la relacion FEV1/FVC y un diagndstico erroneo de enfermedad
pulmonar obstructiva. Nuestro trabajo anterior ha mostrado que la retencién de aire en
PRISm esta asociada con un aumento de las exacerbaciones respiratorias, la progresion
hacia EPOC y un aumento de la mortalidad (91).

Desafortunadamente, no se han realizado ensayos clinicos que evallien el efecto de las
farmacoterapias existentes en PRISm. Realizar ensayos clinicos en PRISm es una tarea
dificil, ya que PRISm es un fenotipo inestable. Se ha informado que el 25% de los
individuos con PRISm desarrollan EPOC en espirometrias futuras, y el 16% de los que
tienen PRISm ya presentaban EPOC en espirometrias previas (92).
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2.HIPOTESIS Y OBJETIVOS

Planteamos como hipodtesis principal que los pacientes con EPOC que presentan
exacerbaciones frecuentes muestran un mayor deterioro funcional, clinico y analitico en
comparacién con aquellos que no las padecen.

Respecto a los objetivos, el objetivo principal de este estudio es demostrar y analizar la
influencia de las exacerbaciones en los pacientes EPOC, de cara a plantear no sélo un
proceso diagndstico y terapéutico, sino también un seguimiento a corto y a largo plazo
de aquellos pacientes exacerbadores por parte del servicio de Neumologia.

Como objetivos secundarios, se encuentra la necesidad de analizar la evolucion y
parametros funcionales respiratorios en funciéon del estatus exacerbador, asi como
examinar la adecuacion al tratamiento recibido en funcidn de la clasificacion GOLD vy las
guias de practica clinica actuales. Asimismo, surge la necesidad de explorar la asociacion
entre parametros analiticos como los niveles de eosinofilia en sangre periférica y la
frecuencia de exacerbaciones como posible biomarcador en la practica clinica. Por
ultimo, es de importancia estudiar el impacto del tabaquismo activo en la funcién
pulmonar y en la evolucidn clinica de los pacientes con EPOC.
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3. MATERIAL Y METODOS

3.1. Diseno del estudio

Se trata de un estudio observacional descriptivo retrospectivo, que cuenta con una
muestra de 200 pacientes diagnosticados de enfermedad pulmonar obstructiva crénica
en seguimiento en Consultas de Neumologia del Centro de Especialidades Médicas de
Ramén y Cajal y de San José de Zaragoza entre 2023 y 2024. El estudio nace con el
objetivo de conocer mejor la cohorte que compone el grueso de pacientes que se
atienden en consulta ambulatoria, cudl es su estado actual y cudles son los factores
evolutivos que provocan un empeoramiento de su enfermedad y por tanto de su
funcionalidad y calidad de vida.

Nuestros criterios de inclusidn fuero, por tanto, aquellos pacientes diagnosticados de
EPOC con pruebas funcionales espirométricas realizadas en una consulta inicial en
ambos CME y que han realizado un seguimiento con posteriores revisiones durante
2024.

3.2. Procedimientos

Respecto a la recoleccion de los datos, se han recogido de manera consecutiva los datos
de los pacientes a través de la anamnesis durante la primera consulta, asi como los
posteriores seguimientos.

En primer lugar, se recopilaron datos antropomeétricos de los pacientes, incluyendo edad,
altura, peso e indice de masa corporal, asi como antecedentes laborales relevantes.
Posteriormente, se recogieron las comorbilidades presentes, tales como hipertension
arterial, diabetes mellitus, dislipemia, habito tabaquico o condicidn de exfumador, junto
con el indice paquetes/afio (IPA). Se documenté si el paciente estaba en tratamiento con
metformina, la presencia de cdncer en los ultimos cinco afios (especificando el tipo),
asma bronquial, apnea obstructiva del suefio (AOS), y otras enfermedades de relevancia
clinica.

En relacién con la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), se registré la
presencia o ausencia de la enfermedad, el grado GOLD y su clasificacién por letra, el nivel
de disnea, el uso de oxigeno crénico domiciliario y el tratamiento farmacoldgico
especifico. Este ultimo fue clasificado segun los siguientes esquemas terapéuticos:
LABA/ICS (beta-agonista de accién larga y corticoides inhalados), LABA/LAMA (beta-
agonista de accion larga y antagonista muscarinico de accién prolongada), triple terapia
(ICS/LABA/LAMA), tratamiento Unicamente con LAMA o con SABA (beta-agonista de
accion corta).

Respecto a las exacerbaciones, se registrd el nUmero de eventos en el ultimo afio, asi
como su intensidad. Estas se categorizaron en graves (aquellas que requirieron ingreso
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hospitalario), moderadas (tratadas con broncodilatadores, glucocorticoides sistémicos
y/o antibidticos) y leves (tratadas exclusivamente con broncodilatadores).

Se documenté la realizacion de tomografia axial computarizada (TAC), indicando si fue
realizada o no y la fecha correspondiente. En cuanto a la funcién pulmonar, se recogieron
los datos de las dos espirometrias mas recientes, anotando las fechas, el volumen
espiratorio forzado en el primer segundo (FEV1) tanto en litros como en porcentaje, la
capacidad vital forzada (FVC) también en litros y porcentaje, el indice de Tiffeneau
(relacion FEV1/FVC), el resultado de la prueba broncodilatadora (positiva o negativa) y
la prueba de difusién de mondxido de carbono (DLCO).

Ademas, se evaluaron parametros inflamatorios tipo 2 (Th2), incluyendo el ultimo y el
valor mas alto de eosinofilia, asi como los valores correspondientes de inmunoglobulina
E (IgE). Finalmente, se midieron los niveles de alfa-1-antitripsina.

Para la realizacion de las pruebas complementarias se emplearon un espirometro
conforme a los protocolos establecidos.

3.3. Andlisis de datos

Se utilizaron pruebas U de Mann-Whitney para comparar medias entre grupos
independientes. Las asociaciones entre variables categdricas se evaluaron mediante
tablas de contingencia con pruebas de Chi-cuadrado, y cuando fue necesario, se realizé
analisis post hoc utilizando residuos ajustados. Para evaluar la evolucidn de parametros
funcionales (FEV1, FEV1/FVC, DLCO) en funcién del estado de exacerbador, se aplicaron
modelos de ANOVA de medidas repetidas. Se considerd un valor de p < 0.05 como
estadisticamente significativo.

Este estudio se ha llevado a cabo conforme a los principios éticos establecidos en la
Declaracién de Helsinki y en las normativas nacionales e internacionales aplicables en
investigacion clinica. El protocolo fue evaluado y aprobado por el Comité de Etica de la
Investigacion de la Comunidad Autdnoma de Aragon (CEICA), recogido en el protocolo
P124/556. Durante todo el proceso se ha respetado la confidencialidad, integridad y
custodia de los datos personales de los participantes, en cumplimiento con lo dispuesto
en la Ley Orgédnica 3/2018, de Proteccion de Datos Personales y garantia de los derechos
digitales (LOPDGDD), asi como con el Reglamento (UE) 2016/679 del Parlamento
Europeo y del Consejo (Reglamento General de Proteccién de Datos, RGPD). Todos los
datos han sido tratados de forma anonimizada, garantizando la privacidad y proteccién
de la informacién en todo momento.
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4. RESULTADOS
4.1. Descripcion de la muestra del estudio

La muestra incluyé un total de 202 pacientes, con una edad mediana de 72 afios (RIC:
12) y un indice de masa corporal (IMC) mediano de 27.2 kg/m? (RIC: 7.39). El indice de
paquetes/afio (IPA) presentd una mediana de 44 (RIC: 31).

Un 59.4% de los pacientes presentaban hipertensién arterial (HTA), el 61.7% dislipemia
(DLP) y el 23.0% diabetes mellitus tipo 2 (DM2). Un 16.0% recibia tratamiento con
metformina. Respecto al habito tabdquico, el 32.8% eran fumadores activos y el 66.7%
exfumadores. Un 10.9% tenia antecedentes de cancer en los ultimos cinco afos.

En relacién con enfermedades respiratorias, un 12.1% tenia diagndstico de asma, un
21.9% de apnea obstructiva del suefio (AQS), y el 99.5% de enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC). Segun el sistema GOLD, el 17.8% se clasificd como grado 1,
el 46.7% como grado 2, el 29.9% como grado 3y el 5.6% como grado 4.

Segun la clasificacién fenotipica, el 37.4% correspondia al grupo A, el 30.3% al grupo By
el 32.3% al grupo E. Ademas, el 22.3% presentaba oxigeno crénico domiciliario(OCD).

Respecto al tratamiento recibido, la mayoria de los pacientes (64.8%) estaban en
tratamiento triple (LABA + LAMA + ICS), seguido por LABA + LAMA (22.6%). Otros
regimenes incluyeron LABA + ICS (4.0%), LAMA en monoterapia (3.5%), SABA (1.5%) y
un 3.5% no recibia tratamiento broncodilatador.

Edad 72 (12)

IMC 27,2 (7,39)
IPA (paq afo) 44 (31)

HTA 120 (59,4%)
DLP 124 (61,7%)
DM2 45 (23%)
Metformina 30 (16%)
Fumadores actuales 63 (32,8%)
Exfumadores 128 (66.7%)
Cancer en los ultimos 5 aiios 22 (10,9%)
Asma 24 (12.1%)
AOS 21 (21,9%)
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ocD 44 (22.3%)

GradoGOLD |1 17.8%
2 46.7%
3 29,9%
4 5.6%

Letra A 37,4%
B 30,3%
E 32,3%

Tratamiento LABA/ICS 4%
LABA/LAMA 22,6%

LABA/LAMA/ICS  64,8%

**aclaracion: las variables continuas se expresan en mediana. Las variables
dicotomicas en valor y porcentaje, las variables categdricas se expresan en porcentaje.

4.2. Variacion funcional segun la presencia de exacerbaciones de
EPOC

Del numero total de pacientes, 96 de ellos presentaron exacerbaciones en el Ultimo afio
y 100 no las presentaron. Se realizé un ANOVA de medidas repetidas para evaluar la
evolucion del FEV1 (%) en funcién del estatus de exacerbador o no del paciente. No se
encontraron diferencias significativas en la variacion del FEV1 a lo largo del tiempo
(F(1,123) = 2.54, p = 0.113), ni una interaccion significativa entre el tiempo y el estado
de exfumador (F(1,123) = 0.01, p = 0.918). Sin embargo, se observd una diferencia
significativa en los valores medios de FEV1 entre exacerbadores y no exacerbadores,
independientemente del momento de la evaluacion (F(1,123) = 12.8, p < 0.001).

Se realizd también un test de ANOVA de medidas repetidas para evaluar la evolucién de
la relaciéon FEV1/FVC en funcion del estatus de exfumador. No se observaron cambios
significativos en la relaciéon FEV1/FVC a lo largo del tiempo (F(1,123) = 1.00, p = 0.319),
ni una interaccion significativa entre el tiempo y el estado de exfumador (F(1,123) =
0.083, p = 0.774). Sin embargo, se hallaron diferencias significativas en los valores
medios de FEV1/FVC entre exfumadores y no exfumadores (F(1,123) = 11.3, p = 0.001).
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En el andlisis de medidas repetidas, no se observaron diferencias significativas en la
evolucion de la DLCO a lo largo del tiempo ni en funcion del estado de exfumador (p >
0.05 en todos los casos).

No se observaron diferencias estadisticamente significativas en el valor maximo
registrado de eosinofilia entre exacerbadores y no exacerbadores (U de mann Whitney,
p=0,405)

4.3. Adecuacion de las guias al prondstico y manejo de los

pacientes.

Se observo una asociacién estadisticamente significativa entre el grado GOLD y el estatus
de exacerbador de los pacientes (x*(3) = 12.8, p = 0.005), con mayor proporciéon de
exfumadores en los grados GOLD mas avanzados, lo que esta en consonancia con la
bibliografia.

50 A

40 -

30 - Exacerbadores

0
1

Frecuencias

20 1

10 -

1 2 3 4
GRADO GOLD

El uso de oxigeno domiciliario (OCD) se asoci6 significativamente con el estado de
exacerbador (x*(1) = 16.9, p < 0.001), siendo mas frecuente el uso de OCD entre los
pacientes que presentaban exacerbaciones.

Se encontrd una asociacion significativa entre la clasificacién por letra segiun GOLD y el
tipo de tratamiento recibido (x?(10) = 65.5, p < 0.001). El anélisis post hoc revelé que los
pacientes del grupo A estaban sobrerrepresentados en los tratamientos LABA+LAMA vy
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sin tratamiento, y subrepresentados en el uso de triple terapia. Por el contrario, el grupo
E presentd una mayor frecuencia de uso de triple terapia y menor uso de otras
combinaciones, mientras que el grupo B no mostré diferencias significativas en la
distribucién de tratamientos. Este resultado es interesante, en el punto en el que a priori
los pacientes en grado B no deberian tener pautada una triple terapia segun las guias 'y
el conocimiento actuales.

4.4. Conclusiones:

En conjunto, los resultados muestran que el estado de exacerbador se asocia con peores
parametros funcionales, mayor uso de oxigeno domiciliario y distribucion mas avanzada
en el sistema GOLD. Ademas, se identificaron discrepancias entre la clasificacion clinica
y el tratamiento pautado, especialmente en el grupo B, lo cual pone en evidencia la
necesidad de ajustar la practica clinica a las recomendaciones actuales.

5. DISCUSION

La motivacidn principal de realizar este trabajo de investigacion en los pacientes EPOC
consistia en exponer el concepto de exacerbacion en el punto de mira para asi poder
realizar mejores previsiones en el futuro de aquellos pacientes exacerbadores de cara a
su manejo por parte de Neumologia.

Una exacerbacién de EPOC se define como un evento caracterizado por un aumento de
la disnea y/o tos y esputo que empeora en menos de 14 dias, lo cual puede estar
acompafiado de taquipnea y/o taquicardia, y a menudo se asocia con un aumento de la
inflamacién local y sistémica causada por una infeccidn, contaminacion u otra agresién
a las vias respiratorias.(93). Por supuesto, dada la complejidad de la EPOC se debe
realizar un adecuado diagndstico diferencial empleando: radiografia de térax
(neumonia, neumotdrax, derrame pleural, insuficiencia cardiaca congestiva) dimero-D y
angioTAC (tromboembolia pulmonar) electrocardiograma y troponinas (arritmias
cardiacas y cardiopatia isquémica).(94,95)

Desafortunadamente, no se cuenta con un solo biomarcador diagndstico con alta
especificidad y sensibilidad, por lo cual, el diagndstico se debe realizar con la presencia
de los tres criterios: agravamiento de la disnea, desaturacion de oxigeno y
biomarcadores alterados, que son criterios mesurables, a diferencia de las demas
definiciones que son imprecisas. (94)

El hecho de que un paciente sufra exacerbaciones tiene impacto directo en su
enfermedad. Los hallazgos de diferentes estudios confirman que las exacerbaciones fre-
cuentes pueden acelerar el deterioro de la funcion pulmonar en un 25%. Ademas, se ha
demostrado que los efectos de las exacerbaciones son mas pronunciados en pacientes
en estadio GOLD 1, donde se ha observado una pérdida de 23 mL/afio(96). Segun el
estudio realizado por Halpin, una sola exacerbacidn moderada a grave puede exacerbar
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el deterioro anual medio de la funcion pulmonar post-broncodilatador, comparado con
la tasa de declinacion previa a la exacerbacion (FEV1 76.5 vs. 39.1 mlL/afio, p=0.003; FVC
106.5 vs. 34.7 ml/afio, p=0.011(97)

Respecto al tabaco, en base a los resultados obtenidos en nuestro estudio, a pesar de no
haber cambios estadisticamente significativos en la relacion FEV1/FVC a lo largo del
tiempo en exfumadores, si que existen diferencias significativas entre los valores medios
de FEV1/FVC de fumadores y exfumadores. Se han realizado numerosos estudios sobre
los cambios de la funcién pulmonar en pacientes EPOC que contindan fumando. En uno
de ellos, se realizd6 un estudio retrospectivo casos-control con una muestra de 148
pacientes divididos en dos grupos: exfumadores y fumadores, mostrando los cambios
de funcion pulmonar en un aio. En aquellos que no habian dejado de fumar, la reduccién
de la FEV1 fue significativa (p<0.001) de 40-90ml y el 27.5% de los pacientes presento
un empeoramiento en el estadio de la enfermedad. Sin embargo, en aquellos que
dejaron de fumar, se observé un aumento promedio significativo (p<0.001) del FEV1 de
80-110ml, y el 7.3% de los pacientes mostré una mejoria en el estadio de la enfermedad.
Por ello, la deteccidon temprana del riesgo en la poblacién fumadora y el inicio de un
programa de cesacion del tabaquismo antes de que haya dafio tisular es importante(98)

Otro de los frentes de las exacerbaciones es el estudio de la eosinofilia en los pacientes
EPOC, hemos recogido los datos de eosinofilia en sangre de los pacientes, tanto el Ultimo
resultado registrado de cada uno de ellos como su valor maximo de eosinofilia en sangre
periférica desde que hay registro en la historia clinica electrénica (HCE).
Tradicionalmente, la inflamacién eosinofilica de las vias respiratorias se identifica
mediante el recuento de eosindfilos en esputo, pero el recuento de eosinéfilos en sangre
periférica esta emergiendo como una herramienta diagndstica potencial para definir los
fenotipos de EPOC eosinofilica(99). Este enfoque, en particular utilizando recuentos de
eosinodfilos en sangre de 22% o >150 células/pL, se vincula con un aumento de las
exacerbaciones y una mejor respuesta a ciertos tratamientos en algunos casos de
EPOC(100).

Los eosindfilos tienen un impacto particular en la EPOC porque liberan mediadores
inflamatorios como la proteina catidnica del eosindfilo, la proteina basica mayor y la
neurotoxina derivada del eosinéfilo(101). Estas sustancias contribuyen a la inflamacién,
la remodelacién de las vias respiratorias y la hiperrespuesta, todas caracteristicas
centrales de la EPOC(102). Ademas, los eosindfilos estan implicados en la produccién
excesiva de moco, lo que agrava la obstruccidn de las vias respiratorias caracteristica de
la EPOC(103). La base molecular de la inflamacion eosinofilica en la EPOC, incluyendo la
expresion especifica de genes y citocinas, es esencial para el desarrollo de tratamientos
dirigidos.(104) Ademas las citocinas producidas por los eosindfilos estdn implicadas en
la patogénesis del enfisema, afectan la produccion de matriz extracelular y promueven
la fibrosis, contribuyendo a los cambios estructurales pulmonares(105)
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Por ello y acorde a los resultados de la mayor prevalencia de eosinofilia en pacientes
exacerbadores respecto a los no exacerbadores, niveles elevados de eosindfilos en
sangre y esputo se correlacionan con un mayor riesgo de exacerbaciones, eventos
criticos que pueden acelerar la progresion de la enfermedad, provocando un mayor
deterioro de la funciéon pulmonar y aumentando la gravedad de la EPOC(106,107).

De los métodos para medir la eosinofilia, la medicién directa de eosindéfilos en esputo
inducido proporciona un indicador confiable de inflamacidn eosinofilica en las vias

|ll

respiratorias y se considera el “gold standard” para identificar fenotipos inflamatorios,
siendo eficaz para predecir el riesgo de exacerbaciones(108) No obstante, la induccién
de esputo es un procedimiento semiinvasivo que requiere equipos especializados y
personal capacitado. El recuento de eosindfilos en sangre es una prueba sencilla,
ampliamente disponible y minimamente invasiva, que se correlaciona razonablemente
bien con el recuento en esputo y puede predecir la respuesta a los corticosteroides en

pacientes con EPOC(109)

El andlisis de datos de ensayos clinicos sugiere que los conteos de eosindéfilos podrian
utilizarse como biomarcadores para ajustar planes de tratamiento, particularmente en
la aplicacién de corticosteroides inhalados (ICS), con el fin de reducir la tasa de
exacerbaciones. Hay evidencia de una reduccién en la tasa de exacerbaciones en
pacientes tratados con ICS que presentan niveles altos de eosindfilos, con puntos de
corte tipicamente establecidos en =2 %, >150 células/puL o =300 células/uL(109). Por
ejemplo, Watz et al. (2016) encontraron una mayor tasa de exacerbaciones cuando se
suspendieron los ICS en pacientes con EPOC que tenian conteos altos de eosindfilos, lo
gue respalda los efectos beneficiosos del tratamiento con ICS para estos pacientes.

En relacién con el corticoide inhalado, la combinacién de corticosteroides inhalados (ICS)
y agonistas beta de accién prolongada (LABA) se ha convertido en una modalidad de
tratamiento principal para los pacientes con EPOC, recomendada por guias
internacionales. Existe evidencia de que este tratamiento combinado puede reducir las
tasas de exacerbacion y mejorar la funcion pulmonar y el estado general de salud(110).
Sin embargo, algunos estudios han reportado que los ICS pueden aumentar el riesgo de
neumonia, principalmente asociado al uso de altas dosis de propionato de fluticasona
en pacientes con EPOC moderada a grave en el estudio TORCH(111) sin embargo, esto
no se ha observado en estudios mas recientes de gran tamafio realizados en pacientes
moderados en lugar de graves, o en estudios realizados en pacientes graves que usaban
bajas dosis de dipropionato de beclometasona(112). Por lo tanto, examinar si este efecto
se presentaba en pacientes tratados con todas las combinaciones de ICS/LABA era
importante. En el metaandlisis de Zhang et al. Se incluyeron 18 ensayos clinicos
aleatorizados (RCTs) los cuales encontraron que los ICS aumentan significativamente la
incidencia de neumonia(110). Este estudio compard principalmente las tasas de
neumonia entre pacientes que tomaban diferentes tipos de ICS. La fluticasona se dividid
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en propionato de fluticasona (FP) y furoato de fluticasona (FF) y luego se analizo
adicionalmente por dosis (110).

Los medicamentos comunmente utilizados en la practica clinica incluyen
inmunosupresion local, lo que puede aumentar la susceptibilidad de las vias respiratorias
a infecciones en pacientes con EPOC(113,114). Al deteriorar la funcionalidad del sistema
inmunitario innato en las vias respiratorias, el riesgo de infecciones bacterianas y/o
sobreinfecciones tras una infeccion viral inicial puede aumentar significativamente(110).
Esto es coherente con los datos de un ensayo multicéntrico reciente que mostrd
reducciones en biomarcadores inflamatorios especificos del pulmén en pacientes con
EPOC tratados con ICS, aunque los biomarcadores relacionados con inflamacion
sistémica no se vieron afectados (115). En linea con este modelo, encontramos que las
dosis mas altas de ICS se asociaron con un mayor riesgo de neumonia de forma dosis-
dependiente. La terapia combinada ICS/LABA podria mejorar la entrega de ICS al lecho
alveolar en comparacion con la terapia con ICS solo, aumentando asi la inmunosupresién
inducida por I1CS.(110)

Respecto a la terapia con oxigeno crénico domiciliario en pacientes EPOC, es necesario
tener presentes las indicaciones de oxigeno domiciliario en estos pacientes. Las guias
internacionales recomiendan considerar el uso de oxigeno en pacientes con EPOC
estable que presenten una presién parcial de oxigeno en sangre arterial (PaO3) de: 55
mmHg o menos en reposo, estando despiertos y respirando aire ambiente o entre 56 y
59 mmHg si tienen policitemia (hematocrito > 0,55) o evidencia clinica,
electrocardiografica o ecocardiografica de hipertensién pulmonar o insuficiencia
cardiaca derecha. Antes de prescribir oxigeno, el paciente debe estar estable y deben de
haberse tratado, en la medida de lo posible, todos los factores reversibles, como la
enfermedad pulmonar subyacente y las comorbilidades, por ejemplo, anemia o
SAQOS(116). Asimismo, no hay que perder de vista las contraindicaciones. Estd
absolutamente contraindicada en pacientes que fuman, ya que representa un riesgo de
incendio. Las llamas abiertas en el hogar, como las de estufas de gas o chimeneas,
también pueden representar un peligro(116).

Ademas de aliviar la hipoxia asociada con la EPOC, la oxigenoterapia suplementaria
también reduce los sintomas de disnea tanto en sujetos normales como en aquellos con
EPOC grave(117,118). Un metaanalisis de Cochrane, que incluyd a 431 pacientes en 18
estudios, también mostré una mejora altamente significativa en la disnea en pacientes
con EPOC no hipdxicos que de otro modo no cumplirian con los criterios fisiolégicos para
recibir oxigenoterapia(119). Respirar oxigeno suplementario en lugar de aire
comprimido mejoré la disnea y la resistencia durante el ejercicio en pacientes con EPOC,
y en aquellos pacientes que mostraron una mejoria en la tolerancia al ejercicio tras la
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oxigenoterapia a largo plazo (LTOT, por sus siglas en inglés), también se observo un
aumento en el gasto cardiaco (119).

Estos efectos probablemente se relacionan con una disminucidn de la ventilacidn por
minuto y una reduccion de la hiperinsuflaciéon dindmica. La vasoconstriccién pulmonar
hipdxica y la hemodinamica pulmonar también pueden mejorar(120), lo que lleva a un
aumento en la entrega sistémica de oxigeno y una mejor funcidén de los musculos
respiratorios. Ademas, el flujo de oxigeno puede estimular receptores de las vias
respiratorias superiores y faciales, lo cual parece reducir la intensidad de la disnea(121).

La oxigenoterapia a largo plazo (LTOT, por sus siglas en inglés) fue la primera intervencién
terapéutica que demostrd una reduccion significativa en la mortalidad de pacientes con
enfermedad pulmonar obstructiva créonica (EPOC) grave e hipoxemia(122). Esta
evidencia proviene principalmente de dos estudios fundamentales. El primero, el
Nocturnal Oxygen Therapy Trial (1980(123)), evalué a 203 pacientes con enfermedad
pulmonar crénica hipoxica, asignandolos aleatoriamente a recibir oxigeno de manera
continua o solo durante la noche. Se encontrdé que el grupo con tratamiento continuo
presenté una tasa de mortalidad un 52 % menor que el grupo con oxigeno nocturno, con
un efecto aln mas pronunciado en los pacientes con hipercapnia. El segundo estudio
relevante fue realizado por el British Medical Research Council en el Reino Unido(124), e
incluyd a 87 pacientes con EPOC severa, hipoxemia, hipercapnia y fallo cardiaco
congestivo. Los pacientes que recibieron oxigeno al menos 15 horas al dia tuvieron una
menor mortalidad (45 %) en comparacién con aquellos que no recibieron tratamiento
(67 %) después de cinco afios de seguimiento. Ademas, se identificaron factores como la
presién arterial de CO, y la masa eritrocitaria como predictores utiles de mal prondstico.

Estos estudios sentaron las bases para las recomendaciones actuales del uso de LTOT en
pacientes con EPOC grave, estableciendo que se debe administrar por al menos 15 horas
al dia para obtener un beneficio clinico significativo. Sin embargo, estudios posteriores
en pacientes con hipoxemia leve (PaO; < 8 kPa 0 60 mmHg) no mostraron una mejora en
la supervivencia(125), lo que sugiere que la LTOT debe reservarse para aquellos con PaO,
< 7,3 kPa (55 mmHg), o entre 7,3 y 8 kPa si existen complicaciones como hipertension
pulmonar, policitemia o edema periférico(122).

Otro de los aspectos a destacar es el posible efecto de la metformina sobre las
exacerbaciones, la cual consta también como variable recogida y analizada en nuestro
estudio. El factor nuclear kappa B (NF-kB) es un factor clave en la inflamacién de las vias
respiratorias. La metformina, un antidiabético oral, ha mostrado efectos
antiinflamatorios al inhibir NF-kB, aunque los estudios sobre su uso en EPOC han sido
mixtos. El estudio presentado en CHEST (2024) investigd si la metformina puede reducir
exacerbaciones y ralentizar la progresién de la EPOC en pacientes con diabetes. Para ello
se revisaron registros médicos de 1,275 pacientes con EPOC de un hospital en Virginia
Occidental entre 2002 y 2022. Se incluyeron 536 pacientes con al menos dos pruebas de
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funcion pulmonar separadas por 6 meses y una consulta de seguimiento. Se compararon
usuarios y no usuarios de metformina en cuanto a exacerbaciones, hospitalizaciones y
declive del FEV1. Se realizaron andlisis estadisticos ajustando por edad, sexo, peso y
tabaquismo. Como resultado, los usuarios de metformina tuvieron menos
exacerbaciones (46.8% vs 63%) y hospitalizaciones (35.7% vs 51%) que los no usuarios.
También mostraron menor declive del FEV1 (4.7 vs 0.3). Tras ajustar variables, los no
usuarios de metformina presentaron mayor riesgo de exacerbaciones vy
hospitalizaciones. Por ello, se concluyd que los pacientes con EPOC que usan metformina
tienen menor riesgo de exacerbaciones y hospitalizaciones, y una tasa mas lenta de
deterioro del FEV1. Este hallazgo sugiere que la metformina podria no solo controlar la
inflamacién, sino también frenar la progresion de la EPOC, lo que justifica futuros
estudios prospectivos.(115)

En cuanto a los tratamientos de los pacientes, nos llama la atencién la cantidad de
pacientes clasificados como EPOC GOLD A y B (es decir, pacientes sin exacerbaciones o
con una exacerbacién moderada que no ha requerido ingreso hospitalario) que estan
sobretratados con inhaladores con triple terapia o similares. En pacientes con EPOC de
los grupos A y B segun la clasificacién GOLD, se ha identificado un uso elevado de
corticosteroides inhalados (ICS), considerado excesivo segun las recomendaciones
actuales. Se realizé un estudio analizando los datos de la cohorte alemana COSYCONET
(“COPD and Systemic consequences-comorbilities network) con 1080 pacientes
clasificados en grupos A/B en dos visitas, comparando aquellos que usaban ICS de forma
continua con los que no los usaban. Antes de ajustar las diferencias entre grupos, los
pacientes tratados con ICS presentaban peor funcién pulmonar, mas sintomas y mayor
historial de exacerbaciones. Después del ajuste, se observd que los usuarios de ICS
tenian una leve mejoria en la calidad de vida y en la capacidad de difusién del mondxido
de carbono, aunque también generaban un mayor gasto en medicacién respiratoria, de
aproximadamente 780B€ por ano, sin diferencias en los costos generales de atencién
médica. Estos hallazgos sugieren que el uso de ICS en pacientes con EPOC leve o
moderada puede tener efectos tanto positivos como negativos, por lo que su indicacién
debe evaluarse cuidadosamente con un enfoque multidimensional.(126)
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6. CONCLUSIONES

1. Las exacerbaciones frecuentes se asocian a un peor estado funcional en los pacientes
con EPOC, incluyendo valores mas bajos de FEV1 y mayor necesidad de oxigeno crénico
domiciliario.

2. Existe una falta de adecuacién terapéutica respecto a las guias clinicas actuales,
especialmente en pacientes del grupo GOLD B, en el cual se ha detectado un uso excesivo
de la triple terapia inhalada.

3. El tabaquismo activo sigue siendo un factor clave en el deterioro funcional de los
pacientes con EPOC, aumentando la necesidad de intensificar las estrategias de
deshabituacién tabaquica.

4. No se hallaron diferencias significativas en eosinofilia entre exacerbadores y no
exacerbadores aunque se destaca su uso potencial como biomarcador para personalizar
tratamientos futuros.

5. Mejorar la estratificacion de la enfermedad y realizar seguimiento de los pacientes
EPOC es fundamental para optimizar su manejo clinico y prondstico
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