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Quién hace GesEPOC? 



Definición de fenotipo 

“Aquellos atributos de la enfermedad que solos o 

combinados describen las diferencias entre individuos con 

EPOC en relación a parámetros que tienen significado 

clínicos (síntomas, agudizaciones, respuesta al tratamiento, 

velocidad de progresión de la enfermedad o muerte.” 

Han et al. AJRCCM 2010; 182: 598-604 



Fenotipos clínicos. Puntos clave 

• La EPOC es una enfermedad respiratoria crónica, 

compleja y heterogénea. 

• No es posible categorizar la EPOC utilizando sólo el 

FEV1 

• La identificación de fenotipos clínicos permite un 

tratamiento más personalizado: el fenotipo debería ser 

capaz de clasificar a los pacientes en subgrupos con 

similar valor pronóstico y que permita determinar la 

terapia más adecuada para lograr los mejores resultados 

clínicos. 



Fenotipos en la EPOC 

Se proponen cuatro fenotipos diferenciados 

 

• Fenotipo no agudizador, con enfisema o bronquitis 

crónica. 

• Fenotipo mixto EPOC-Asma 

• Fenotipo agudizador con enfisema 

• Fenotipo agudizador con bronquitis crónica. 



Fenotipos en la EPOC 

Fenotipo 

agudizador 

(≥ 2 

agudizaciones/año) 

< 2 agudizaciones / 

año 

(No agudizador) 

Fenotipo  

enfisema 

Fenotipo  

bronquitis crónica 

Fenotipo  

mixto EPOC-asma 

(C) (D) 

(B) 

(A) 

Punto clave: este fenotipo se basa en la historia clínica y es 

importante porque modulará el tipo y/o intensidad del tratamiento 



Fenotipo mixto EPOC/Asma (FMEA). 
Documento consenso 

2 criterios mayores 

ó 

1 mayor + 2 menores 
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a
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Criterios diagnósticos (consensuados) del fenotipo 

mixto EPOC-Asma 

%  

consenso 

94% 

94% 

78% 

78% 

78% 

Prueba broncodilatadora muy positiva  

(aumento del FEV1 ≥ 15% y ≥ 400 ml, respecto al valor basal) 

Eosinofilia en esputo 

Antecedentes personales de asma 

(antecedentes previos a los 40 años) 

 

IgE elevada 

Antecedentes personales de atopia 

Prueba broncodilatadora positiva en 2 o más ocasiones 

(aumento del FEV1 ≥ 12% y ≥ 200 ml, respecto al valor basal) 

 

89% 

Soler-Cataluña et al. Arch Bronconeumol 2012; 48: 331-337 



EPOC-Asma. COPDGene 

Hardin et al. Respir Res 2011; 12: 127 



Fenotipo  Mixto Asma-EPOC 

Normativa canadiense: 

• En pacientes  con componente predominantemente 

asmático puede estar justificada la introducción precoz 

de corticoides inhalados 

• Los corticoides inhalados no deberían usarse como 

monoterapia en la EPOC y si hacerlo combinados con 

LABA 

O’Donnell et al. Can Respir J 2007; 14 (Suppl B): 5-32 



Fenotipo  Mixto Asma-EPOC 

Nagai et al. Japanese Respiratory Society. 

COPD Guidelines 3rd Edition. 2010 



Fenotipo  agudizador 

• Pacientes con EPOC que presentan dos o más 

agudizaciones moderadas o graves al año. Estas 

exacerbaciones deben estar separadas al menos 4 semanas 

desde la finalización del tratamiento de la agudización 

previa o 6 semanas desde el inicio de la misma en los 

casos que no han recibido tratamiento, para diferenciar el 

nuevo evento de un fracaso terapéutico previo. 

• Exacerbación moderada-grave: aquellas que precisan 

tratamiento con corticoides sistémicos y/o antibiótico. 

• Importancia de la historia clínica. 

• Tienen un impacto pronóstico 

• Tratamiento diferencial: añadir tratamiento 

antiinflamatorio a los broncodilatadores. 



Fenotipo  Bronquitis crónica 

• Presencia de tos productiva o expectoración durante más 

de 3 meses al año y durante más de dos años 

consecutivos. 

 

• Mayor frecuencia de agudizaciones. 

 

• Pacientes con bronquitis crónica y agudizaciones repetidas: 

valorar posibilidad de bronquiectasias. 



Fenotipo agudizador con bronquitis crónica 

Patients with bronchiectasis n (%) 53 (57.6%) 

Type, n (%) 
+
 

   -Cilindrical  
   -Cystic  

 
48 (90.6%) 
10 (18.9%) 

Location, n (%) 
   -Only upper lobes  
   -Only lower lobes 
   -Only lingula or middle lobule 
   -Only right 
   -Only left 
   -Bilateral 
   -Central bronchiectasis 

 
6 (11.3%) 

32 (60.4%) 
15 (28.3%) 
7 (13.2%) 
5 (9.4%) 

41 (77.4%) 
2 (3.8%) 

Extension, n (%) 
   -Localized (only 1 lobule) 
   -Disseminated (4 or more lobules) 
   -Nº affected lobules, mean (SD) 
   -Nº affected segments, mean (SD) 

 
8 (15.1%) 

10 (18.9%) 
2.1 (2.2) 
3.8 (4.6) 

 
Martínez-García et al.  Chest 2011;140:1130-37  



Tratamiento antibiótico 

Albert et al. NEJM 2011; 365: 689-698. 

RCT of AZT vs placebo 

in 1.142 patients with 

COPD for one year in 

addition to their usual 

care.  

Mean FEV1=40%. 

Time to 1st 266 vs  

174 days. 

Reduction of 27% in 

exacerbations 

Azitromicina y EPOC 



Tratamiento antibiótico 



Estudio PULSE 

• Ciclos de 5 dias de 400 mg de moxifloxacino cada 8 

semanas en ptes con EPOC estable  (6 tandas-48 semanas) 

• Reducción del riesgo de exacerbación  

• 20 % en el análisis de por intención de tratar (ITT) 

• 25% en el  análisis por protocolo (PP) 

• 45% en los pacientes con esputo purulento o 

mucopurulento también mediante un análisis PP 

Pulsed moxifloxacin Usage and its Long-term impact 

on the reduction of Subsequent Exacerbation 



Bronquiectasias y EPOC 

*Prevalencia de  
BQ: 57% 

Martínez-García et al AJRCCM 2013 online first 

Variable OR (IC 95%) p 

Bronquiectasias 2.72 (1.1-7.4) 0.049 

FEV1 1.86 (1.3-6.4) 0.031 

PCR 1.05 (1.01-1.08) 0.011 

6´marcha 0.99 (0.98-0.99) 0.001 

 

Cox ajustado 

Riesgo de muerte 



Fenotipo  enfisema 

• Pacientes con EPOC con diagnóstico clínico/radiológico/ 

funcional de enfisema, que presentan disnea e intolerancia 

al ejercicio como síntomas predominantes. 

• Los pacientes presentan una tendencia a un IMC reducido. 

• Se caracteriza por datos funcionales de hiperinsuflacion, 

por la existencia de enfisema en el estudio TACAR y/o un 

test de difusión inferior al valor de referencia. 

• Suele tener menos agudizaciones que el fenotipo BC 

• El enfisema grave se asocia a un mal pronóstico al ser 

predictor de un mayor descenso anual del FEV1 



Proceso diagnóstico 

Diagnóstico de EPOC 

Primer nivel asistencial Segundo nivel asistencial 

Segundo nivel asistencial 

Caracterización del fenotipo 

Valoración de gravedad 
Paso 3 

Paso 1 

Paso 2 

Primer nivel asistencial 



BODEx 

Valorar agudizaciones y calidad de 

vida relacionada con la salud, en 

cada nivel de gravedad 

(COPD assessment test, CAT)* 

0 - 2 3 - 4 ≥ 5 

BODE 

I 

Leve 
Estadios 

II 

Moderada 

III 

Grave 

IV 

Muy grave 

V 

Final de vida 

≥ 3 hospit/año 

Disnea 3-4/4 

 Activ.física 

 Dependenc. 

Insuf. respiratoria 

5 - 6 ≥ 7 3 -4 0 -2 

6MWT 1er nivel 

2º nivel 

Clasificación de la EPOC en niveles de gravedad, 
evaluación multidimensional 



Aproximación orientativa a la gravedad de la EPOC 

Niveles de gravedad de GesEPOC

Impacto CAT
Bajo

(≤10)

Moderado

(11-20)

Alto

(21 – 30)

Muy alto

(31 – 40)

Valoración complementaria de gravedad clínica

(valorar dentro de cada nivel de gravedad)

Agudizaciones Valorar número y gravedad 

II
(Moderado)

III
(Grave)

IV
(Muy grave)

BODE

BODEx

0 - 2

0 - 2

3 - 4

3 - 4

5 - 6

≥ 5*

≥ 7

I
(Leve)

Disnea (mMRC)

FEV1 %

0 - 1

> 50%

1 - 2 2 - 3 3 - 4

Hospitalizaciones

Nivel de 

actividad física

Alto

(≥120 min/día)

Moderado

(30–120 min/día)

Bajo

(<30 min/día)

<50% <30%

0 0 - 1 1 - 2 ≥ 2



Elección del tratamiento 

• La elección del tratamiento debe basarse en el fenotipo 

clínico del paciente y su intensidad se determinará por el 

nivel de gravedad multidimensional mostrado. 

 

• Los cambios en la frecuencia o intensidad de las 

agudizaciones se deben considerar dentro de cada nivel de 

gravedad como un criterio para modificar la intensidad del 

tratamiento. 



Objetivos del tratamiento 

• Reducir los síntomas crónicos 

 

• Disminuir la frecuencia y la gravedad de las agudizaciones 

 

• Mejorar el pronóstico 

 



Tratamiento farmacológico de la EPOC estable 

Puntos clave: 

• La base del tratamiento de la EPOC estable son los 

broncodilatadores de larga duración (BDLD). 

• Los fármacos que se deben añadir a BDLD dependerán del 

fenotipo del paciente. 

• Se debe prestar especial atención a las comorbilidades y 

optimizar su control. 



Tratamiento según fenotipo y nivel de gravedad 

II

III

IV

I

S
ín

to
m

a
s
 y

/o
 C

A
T

Actividad física regular Vacunación BD-AC a demandaAbandono tabaco Comorbilidad

Fenotipo mixto 

EPOC-Asma

( ± agudizac.)

Fenotipo enfisema o

bronquitis crónica, 

no agudizador

Fenotipo 

agudizador tipo 

bronquitis crónica

Fenotipo 

agudizador tipo 

enfisema

LAMA + LABA

LABA + LAMA + Teofilina

LAMA o LABA

A

Fenotipo mixto 

EPOC-Asma

( ± agudizac.)

Fenotipo enfisema o

bronquitis crónica, 

no agudizador

Fenotipo 

agudizador tipo 

bronquitis crónica

Fenotipo 

agudizador tipo 

enfisema



Tratamiento de EPOC A: fenotipo no 
agudizador (enfisema/BC) 

• Tiotropio  superior a salmeterol en la prevención de 

agudizaciones. 

• Indacaterol es superior a salmeterol y formoterol en la 

mejoría de la función pulmonar y de los síntomas.  

• Cuando a pesar del tratamiento con un BDLD el paciente 

sigue sintomático y/o con limitación importante el 

ejercicio, el segundo paso es la introducción de un 

segundo BDLD de otro grupo farmacológico. 



Kerwin et al. ERJ 2012; 40: 1106-1114 

Glow 2: NVA237 en EPOC: mejoría FEV1 vs placebo durante 24h 

postdosis (semana 52) 



Buhl & Banerji. Int J COPD 2012; 7: 729-741 

Glow 2: NVA237 en EPOC: mejora broncodilatación e 5’-4h en la 

primera dosis. 



 

 

 Vogelmeier et al. Lancet Respir Med 2013 (online) 

QVA149 110/50 versus SFC 50/500 



B

LABA + CsI

LABA + LAMA + CsI

+II

III

IV

I

Actividad física regular Vacunación BD-AC a demandaAbandono tabaco Comorbilidad
S
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Fenotipo mixto 

EPOC-Asma

( ± agudizac.)

Fenotipo enfisema o

bronquitis crónica, 

no agudizador

Fenotipo 

agudizador tipo 

bronquitis crónica

Fenotipo 

agudizador tipo 

enfisema

Tratamiento según fenotipo y nivel de gravedad 



C

Triple combinación*

Antibiótico*

+

Bronquiectasias (BQ) No BQ

IBC No IBC

LAMA o LABA

+

Corticoides inh.

II

III

IV

I

Fenotipo mixto 

EPOC-Asma

( ± agudizac.)

Fenotipo enfisema o

bronquitis crónica, 

no agudizador

Fenotipo 

agudizador tipo 

bronquitis crónica

Fenotipo 

agudizador tipo 

enfisema

S
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a
s
, C

A
T

 y
/o

 

a
g

u
d
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a

c
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n
e

s

Actividad física regular Vacunación BD-AC a demandaAbandono tabaco Comorbilidad

Tratamiento según fenotipo y nivel de gravedad 



D

LAMA o LABA

o Cort. inh.IFD4

+ +

Cuadruple combinación*

Triple combinación*

Antibiótico*

+

Bronquiectasias (BQ) No BQ

IBC

No 

IBC

II

III

IV

I

Actividad física regular Vacunación BD-AC a demandaAbandono tabaco Comorbilidad

Fenotipo mixto 

EPOC-Asma

( ± agudizac.)

Fenotipo enfisema o

bronquitis crónica, 

no agudizador

Fenotipo 

agudizador tipo 

bronquitis crónica

Fenotipo 

agudizador tipo 

enfisema
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Tratamiento según fenotipo y nivel de gravedad 

 



Adecuación del tratamiento en el seguimiento 

Fenotipo mixto: 

• Se puede ensayar La reducción de dosis de corticoides 

inhalados hasta encontrar a dosis mínima eficaz. 

• No se recomienda dejar a los pacientes con fenotipo mixto 

EPOC-asma con tratamiento con broncodilatadores de 

larga duración sin corticoides inhalados. 

• Aunque se debe individualizar la indicación, no se debe 

intentar retirar los CIs a los pacientes con prueba 

broncodilatadora positiva o con eosinofilia en esputo 

durante el tratamiento con CI 



Adecuación del tratamiento en el seguimiento 

Fenotipo agudizador 

• No es posible especificar una pauta de reducción de 

tratamiento en caso de estabilidad. 

• Para plantear una reducción deberá haber transcurrido al 

menos un año sin agudizaciones. 

• Deberá realizarse según juicio clínico empezando la 

retirada de los fármacos que probablemente son menos 

activos o que presentan mayor probabilidad de efectos 

adversos 



Recomendación para la retirada de corticoides inhalados 

• Reevaluar la indicación en pacientes leves o moderados sin 

fenotipo mixto. 

• Criterios para valorar la retirada:  

o Pacientes en fase estable  

o Sin agudizaciones al menos en un año 

o Fuera de las temporadas de mayor incidencia de 

agudizaciones 

o Reducción progresiva de la dosis con seguimiento 

clínico y espirométrico estrecho. 



Broncodilatadores 

Roflumilast 

Antibióticos 

Muc/NAC 

Miravitlles et al. ERJ 2012; online 

Tratamiento por fenotipos 

C 

Ag. con  

enfisema 

B 

Mixto  

A 

No agudizador 

D 

Agud. con BC 

CIs 



Muchas gracias 

mortegaca@csdm.cat 


