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RESUMEN 

FENOTIPOS CLÍNICOS DE EPOC EN PACIENTES DEL HOSPITAL 

NACIONAL DANIEL ALCIDES CARRIÓN, CALLAO, 2016 

 

Introducción: La enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC) es una 

enfermedad heterogénea, compleja y multicomponente, caracterizada por la 

presencia de limitación del flujo aéreo pobremente reversible, cuya clínica, 

presentación funcional y radiológica varía de un paciente a otro, a pesar de 

existir un grado similar de obstrucción. En la actualidad se usa el concepto 

de los fenotipos clínicos en la EPOC para su diferenciación, lo que se 

relaciona con consecuencias clínicas relevantes, tales como síntomas, 

exacerbaciones, respuesta al tratamiento, progresión de la enfermedad o 

muerte. Objetivos: Determinar los fenotipos clínicos de EPOC en los 

pacientes que acudieron a consulta externa del Servicio de Neumología del 

Hospital Daniel Alcides Carrión durante el mes de enero del 2016. 

Diseño: Estudio descriptivo transversal. Lugar: Consultorio externo del 

Servicio de Neumología, Hospital Nacional Daniel Alcides 

Carrión. Participantes: 58 pacientes diagnosticados con EPOC, con una 

muestra de 51 pacientes. Intervenciones: Toda la información fue obtenida 

de historias clínicas. Para la clasificación en fenotipos se usó las guías 

GesEPOC .Principales medidas de resultados: Fenotipos clínicos en la 

EPOC. Resultados: De 51 pacientes se registraron 10 en el fenotipo 

agudizador (20%), 13 pacientes (25.5%) en el fenotipo mixto EPOC-asma, 

12 pacientes (24%) en el fenotipo enfisema-hiperinsuflado y 16 pacientes 

(31%) en el fenotipo bronquitis crónica. Conclusiones: En los pacientes se 

observaron cuatro tipos de fenotipos, siendo el de mayor frecuencia el de 

bronquitis crónica, Se evidenció un aumento de la población masculina en el 

fenotipo agudizador y de la población femenina en el fenotipo bronquitis 

crónica.  

Palabras clave: EPOC, fenotipo, HNDAC. 
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CLINICAL PHENOTYPES OF COPD IN PATIENTS AT HOSPITAL 

NACIONAL DANIEL ALCIDES CARRIÓN, CALLAO, 2016  

Abstract 

Introduction:  Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a complex 

multicomponent heterogeneous disease characterized by the presence of 

poorly reversible limitation of airflow, whose clinical, functional and radiological 

presentation varies greatly from one patient to another. Nowadays we use the 

concept of clinical phenotypes in COPD to differentiate individuals with this 

disease, it is related to relevant issues, such as symptoms, exacerbations, 

response to treatment, disease progression or death. Objectives: Objectives: 

To determine the dominant clinical phenotype in patients with COPD of Daniel 

Alcides Carrión Hospital during the month of January 2016. Design: A cross-

sectional descriptive study. Setting: The pulmonology medical office of Daniel 

Alcides Carrion Hospital. Participants: 58 patients diagnosed with COPD, with 

a sample of 51 patients. Interventions: All information was obtained from 

medical records. To classify phenotypes were used GesEPOC guidelines. 

 Main outcome measures: clinical phenotypes in COPD. Results: Of 51 

patients, 10 are distributed in the exacerbator phenotype (20%), 13 patients 

(25.5%) in mixed phenotype COPD-asthma, in the phenotype emphysema-

hyperinflation a total of 12 patients were enrolled (24% ) and chronic bronchitis 

phenotype in 16 patients (31%) with main symptom cough associated with 

expectoration. Conclusions: Four types of phenotype were observed in 

patients registered; being the dominant type chronic bronchitis phenotype. 

There was an increase in the male population in the exacerbator phenotype and 

female population in chronic bronchitis phenotype 

 Keywords: COPD, phenotype, HNDAC 
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2. INTRODUCCIÓN 

       

La enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC) es una 

enfermedad emergente, progresiva y compleja. El diagnóstico, evaluación y 

manejo de los pacientes con EPOC constituye un dilema importante, al ser 

considerada esta enfermedad como una limitación crónica del flujo aéreo no 

completamente reversible, siendo su manejo guiado por la severidad de esta 

limitación y, por otra parte, reconociendo la EPOC como un síndrome 

complejo con numerosos componentes pulmonares y extra pulmonares1. 

 

La enfermedad pulmonar obstructiva crónica se proyecta como la 

tercera causa de muerte en el mundo en el año 2020. La prevalencia y el 

impacto de esta enfermedad sobre la población se espera aumente por el 

envejecimiento y el alza en las tasas de tabaquismo de la población, tanto en 

países desarrollados como subdesarrollados2. La prevalencia mundial en la 

población general se estima en alrededor de 1% y en mayores de 40 años 

en 10%3. 

El número de las personas mayores que viven con enfermedades 

crónicas discapacitantes sigue aumentando, especialmente en países con 

medios y bajos ingresos. Es necesario establecer políticas para prevenir, 

reducir, mitigar y manejar la discapacidad a través del control de las 

enfermedades crónicas, el establecimiento de programas de rehabilitación y 

en el acceso universal a la salud4. 

Los pacientes con EPOC presentan un mayor número de consultas 

ambulatorias, un mayor índice de hospitalizaciones por exacerbación (sala 

de hospitalización, Unidad de Cuidados Intensivos) y mayores 

requerimientos de gasto en equipos, exámenes auxiliares y medicamentos. 

Igualmente el manejo de las comorbilidades y la posibilidad de 

complicaciones, repercuten en un impacto económico muy importante, el 

mismo que aumenta según la severidad de la enfermedad y la presencia de 

exacerbaciones 5. 
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Un análisis económico en 7 países de América y Europa demostró 

que los costos sociales de la EPOC son 4 hasta 17 veces mayor en 

pacientes con EPOC grave que en pacientes con EPOC leve. Por lo que se 

debe dar una alta prioridad debe darse a las intervenciones destinadas a 

retrasar la progresión de la enfermedad, evitar el desarrollo de 

exacerbaciones y reducir el riesgo de comorbilidades6. 

 

2.1 DESCRIPCIÓN DE LA REALIDAD PROBLEMÁTICA 

Actualmente la investigación en enfermedad pulmonar obstructiva 

crónica afronta numerosos retos, entre estos se destaca la necesidad de 

profundizar en aspectos básicos de la enfermedad, como el papel de la 

inflamación local y sistémica y en los mecanismos que condicionan la 

obstrucción de la vía aérea, pulmonares y extrapulmonares, muchos de los 

cuales no tienen ninguna relación con el valor del volumen espirado máximo en 

el primer segundo de la espiración forzada (FEV1). Es por esta razón que se 

recomienda clasificar a los pacientes en función de los fenotipos que 

presenta, la denominación fenotipo de la EPOC se reservará a las distintas 

formas clínicas con repercusión terapéutica identificadas en los pacientes 

con EPOC4.  

 

Avanzar en el conocimiento de esta heterogeneidad e, idealmente, 

identificar subgrupos de pacientes que asocien historias naturales diferentes 

y/o precisen tratamientos diferentes es fundamental para optimizar su 

manejo clínico y, eventualmente, disminuir el impacto de la enfermedad y 

mejorar su pronóstico7. 
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2.2. JUSTIFICACIÓN 

La enfermedad pulmonar obstructiva crónica, según datos de la OMS, 

ocupó en el 2012 la tercera posición en la casuística de mortalidad mundial, 

superando los 300 millones de personas afectas en todo el mundo , además 

la EPOC es la única de las grandes patologías cuya mortalidad sigue en 

aumento mientras disminuyen las tasas de mortalidad en el resto de 

enfermedades de similar riesgo, como son las dolencias cardiovasculares, 

las vasculares periféricas y hasta el cáncer, las de EPOC siguen en alza. 

Este aumento sostenido de la mortalidad ha traído como consecuencia un 

incremento sustancial de la investigación en los últimos años, mejorando el 

conocimiento respecto a las características clínicas, fisiopatológicas y, sobre 

todo, el disponer de nuevas herramientas terapéuticas para los pacientes 

portadores de EPOC 6. La mortalidad global, a los 4–7 años, en los pacientes 

diagnosticados de EPOC con una edad media de 65–70 años, oscila entre el 

30–48%7 

 

El humo del cigarrillo es el factor de riesgo más frecuente  para la 

EPOC y su eliminación es un paso importante en  la prevención y control de  

la misma. Sin embargo, otros  factores de riesgo deben tenerse en cuenta, 

incluida la  exposición laboral a polvos y productos químicos y la  

contaminación del aire por la biomasa. Existe una fuerte asociación entre la 

exposición al humo  de leña o carbón y la enfermedad pulmonar obstructiva  

crónica, el apoyo a su existencia no es sólo en los países en vías de  

desarrollo, como es nuestro caso, sino también en países europeos. En una 

comunidad rural de la sierra central del Perú se  encontró, en adultos 

mayores expuestos al humo de leña  (tiempo promedio de 34 años), una 

prevalencia de EPOC de 12%, a predominio de mujeres8. 

 

 El fenotipo permite clasificar a los enfermos en subgrupos con valor 

pronóstico, a la vez que, determina la terapia más adecuada para el paciente 

que permite lograr mejores resultados, desde una perspectiva clínica.  
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 Este nuevo enfoque supone un cambio muy significativo en el 

tratamiento de la EPOC existente hasta la actualidad, ya que supone pasar 

de un acercamiento centrado en la gravedad de la obstrucción a un enfoque 

personalizado centrado en las características clínicas, si bien es cierto no 

existe    consenso en el número  y definición de los diversos fenotipos; sin 

embargo,  es necesario que exista un punto intermedio entre la simplificación 

excesiva del término EPOC y la complejidad de considerar a cada paciente 

de modo individual8.  

 

 

2.3  MARCO TEÓRICO 

2.3.1 Antecedentes 

 
Dentro de lo que hoy denominamos EPOC se pueden definir diversos 

fenotipos con repercusión clínica, pronóstica y terapéutica, estos distintos 

fenotipos o sub-tipos de EPOC se han analizado por largos años. En 1955, 

Dornhorst8 describe los dos fenotipos clásicos de esta enfermedad: el 

Abotagado Azul, cuyas características son cianosis, obnubilación, 

hematocrito superior al 60%, edemas e insuficiencia cardiaca derecha;  y el 

Soplador Rosado, caracterizado por presentar enfisema, pérdida de peso, 

disnea progresiva y un hematocrito menor de 55%.  El Simposio CIBA en 

1959 describió que en EPOC había una superposición entre la bronquitis 

crónica, el enfisema y los sub-tipos de asma que se asocian a limitación 

crónica del flujo aéreo9  

 

En el año 1961 aparece la “hipótesis holandesa”9, que afirmaba que 

en los fumadores la hiperreactividad de la vía aérea era el factor clave de la 

obstrucción bronquial. En 1965 emerge la “hipótesis británica”, según la cual 

la tos y la expectoración era el factor clave de la obstrucción crónica10. 

Fletcher y Peto, en un artículo publicado en 197711, siguen a 792 hombres 

trabajadores de correos y logran describir la historia natural de la EPOC, 

donde detectan que fumadores son susceptibles de desarrollar esta 

enfermedad. 
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El año 2002, Anthonisen publica un seguimiento por 11 años de 5.887 

mil sujetos participantes del Lung Health Study, demostrando en los 

fumadores una significativa disminución del VEF1, respecto de los que 

dejaron de fumar12. En el año 2009 Kohansal13 usando datos de la cohorte 

Framingham Offspring14, confirma que el fumar continuamente deteriora el 

VEF1 y obstruye la vía aérea sólo en un porcentaje de fumadores. 

 

La definición descrita por la Global Initiative for Chronic Obstructive 

Lung Disease (GOLD), indica que la EPOC es “una enfermedad prevenible y 

tratable, con afectación sistémica extra pulmonar que puede contribuir a la 

gravedad en algunos pacientes y que el componente pulmonar se 

caracteriza por una limitación al flujo de aire, el cual no es completamente 

reversible y la limitación al flujo de aire es por lo general progresiva y se 

asocia con una respuesta inflamatoria pulmonar anómala a partículas o 

gases nocivos”15. 

 

Sin embargo, comienzan a aparecer estudios, como el de Marsh16 

que describe una clasificación proporcional de los distintos fenotipos clínicos 

de la EPOC, basados en criterios objetivos encontrando en su serie que el 

asma bronquial, con un componente parcialmente reversible, era el fenotipo 

EPOC dominante que estaba presente en la mitad de los pacientes. 

Llamamos fenotipos clínicos en EPOC a una característica o conjunto de 

características de la enfermedad que es/son capaces de diferencia 

individuos con EPOC y que tienen relación con consecuencias clínicas 

relevantes, como síntomas, exacerbaciones, respuesta al tratamiento, 

progresión de la enfermedad o muerte17. Por lo tanto, cualquier fenotipo 

clínico en EPOC debe tener valor predictivo y debe ser validado de manera 

prospectiva para cada una de las consecuencias clínicas con las que se ha 

relacionado y, por lo tanto, ser capaz de clasificar a los pacientes en distintos 

grupos, cada uno con sus respectivos pronósticos y eventuales terapias 

específicas18. 
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Por lo anterior, aparecen más elementos que sugieren, y obligan, a 

buscar características fenotípicas que nos permitan identificar a grupos de 

pacientes para, según esas características, poder utilizar terapias más 

específicas. Esta mirada al pasado, sin duda, nos puede proyectar el manejo 

futuro de la EPOC. 

 

El estudio Evaluation of COPD Longitudinally to Identify Predictive 

Surrogate Endpoints (ECLIPSE)19 un estudio de 3 años, longitudinal y 

observacional, donde se buscó: caracterizar la heterogeneidad de la EPOC 

en su conjunto; de las principales características clínicas, funcionales y 

radiológicos de la enfermedad; investigar el nivel de heterogeneidad dentro 

de cada etapa de la gravedad de la enfermedad, utilizando la clasificación 

propuesta por la iniciativa Global para la  Enfermedad pulmonar Obstructiva 

Crónica (GOLD), que se basa en el grado de limitación al flujo aéreo, o el 

índice BODE (sigla de sus componentes en inglés: Body mass index, 

bronchial Obstruction, Dyspnea, Exercise capacity) un sistema de 

clasificación multidimensional que ha demostrado ser mejor que el VEF1 en 

la predicción del riesgo de muerte por cualquier causa y por causas 

respiratorias en pacientes con EPOC20.  Debido a que la prevalencia de la 

EPOC en las mujeres está aumentando21, también se analizaron las posibles 

diferencias de género en las variables clínicas, funcionales y radiológicas 

estudiadas, concluyendo que las manifestaciones clínicas de la EPOC son 

altamente variables y que el grado de obstrucción bronquial, medido por el 

VEF1, no logra expresar la complejidad de la enfermedad. Además algunas 

manifestaciones extrapulmonares asociadas a EPOC, tal como la pérdida de 

peso y la disfunción de la musculatura esquelética, influyen el curso de la 

enfermedad, independiente del VEF122. El tratamiento de estas condiciones 

contribuye a mejorar el pronóstico y el bienestar de estos pacientes, sin 

mejora concomitante de la función pulmonar23. 

 

La Guía Española de la EPOC (GesEPOC) es una iniciativa de la  

Sociedad Española de Neumología y Cirugía Torácica (SEPAR) que, 

conjuntamente con las sociedades científicas implicadas en la atención a 
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pacientes con EPOC y el Foro Español de Pacientes, ha elaborado una 

nueva guía de práctica clínica24. 

 

 La guía GesEPOC propone 4 fenotipos que determinan un 

tratamiento diferenciado: 1: no agudizador, con enfisema o bronquitis 

crónica; 2: mixto EPOC-asma; 3: agudizador con enfisema, y 4: agudizador 

con bronquitis crónica. Esta clasificación es la que se usó para clasificar a 

los pacientes del presente estudio. 

 

En la tabla 1 se muestran algunos estudios que han identificado diversos 

fenotipos clínicos en la EPOC. Estos estudios parten de poblaciones 

heterogéneas, utilizan metodologías diversas para analizar variables 
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diferentes, pero todos ellos alcanzan conclusiones similares: es posible 

distinguir diferentes patrones de expresión clínica de la EPOC, los llamados 

fenotipos. 

 

Con respecto a nuestra problemática nacional, en el años 2005 se 

realizó un estudio descriptivo e individual para conocer la prevalencia de 

EPOC en adultos mayores expuestos al humo de leña en una zona rural de 

la sierra central del país concluyendo una prevalencia del 12%, y un mayor 

número de pacientes correspondiente al sexo femenino, lo cual se asociaba 

a la actividad de cocinar con leña25. 

 

 

2.3.2. Bases teóricas 

Enfermedad pulmonar obstructiva crónica se define por la presencia 

de limitación del flujo aéreo pobremente reversible26; sin embargo, la EPOC 

es una enfermedad heterogénea compleja, multicomponente, cuya clínica, 

presentación funcional y radiológica varía mucho de un paciente a otro, a 

pesar de existir un grado similar de obstrucción al flujo aéreo. 

Desafortunadamente, la prevalencia, la distribución y las interrelaciones de 

las principales manifestaciones clínicas, las manifestaciones funcionales y 

radiológicas de la enfermedad son insuficientes20. Es por esta marcada 

heterogeneidad que dentro de lo que hoy denominamos EPOC haya grupos 

(fenotipos) de pacientes con características clínicas y/o biológicas comunes 

que pueden tener pronósticos diferentes y/o precisar abordajes terapéuticos 

diferentes.  

 

En los últimos años ha tomado cada vez más relieve la denominación 

de fenotipo para referirse a formas clínicas de los pacientes con enfermedad 

pulmonar obstructiva crónica26. Esto ha sido motivado por el auge de los 

estudios que pretenden identificar determinantes genéticos de desarrollo de 

la enfermedad en sus diferentes manifestaciones27. 
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FACTORES DE SUSCEPTIBILIDAD PARA LA EPOC LA 

INTERACCIÓN GENOTIPO-AMBIENTE 

 

La EPOC es una enfermedad compleja que está influenciada por 

factores genéticos, factores ambientales, y las interacciones genotipo-

ambiente. Una interacción genotipo-ambiente se puede definir como una 

contribución aditiva de factores genéticos y ambientales para la expresión de 

un fenotipo. 

 

El consumo de cigarrillos es claramente el principal determinante del 

medio ambiente de la EPOC; la capacidad de cuantificar la exposición al 

humo del cigarrillo con una precisión razonable mediante un cuestionario 

proporciona oportunidades únicas para el estudio de las interacciones 

genotipo-ambiente. Además una serie de otros factores ambientales también 

puede ser importante en el desarrollo de la EPOC. Un trabajo reciente se ha 

centrado en las infecciones por adenovirus latentes, las infecciones 

respiratorias de la infancia, la contaminación del aire, y las exposiciones 

ocupacionales se han sugerido como determinantes ambientales. 

 

Estudios de las mediciones de función pulmonar realizados en la 

población general y en los gemelos han sugerido que los factores genéticos 

influyen en la variación de la función pulmonar. Aunque estos estudios 

generales no se refieren a si los factores genéticos influyen en el desarrollo 

de la obstrucción crónica del flujo aéreo. 

 

Sin embargo, los estudios en familiares de pacientes con EPOC han 

apoyado el papel de los factores genéticos en la enfermedad. Varios 

estudios realizados en los años 1970 y 1980 reportaron mayores tasas de 

obstrucción del flujo aéreo en familiares de primer grado de pacientes con 

EPOC que en los controles. Estudios adicionales han demostrado 

agregación familiar para la bronquitis crónica. 
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HETEROGENEIDAD DE LA EPOC 

 

La EPOC es una enfermedad multicomponente y compleja y el VEF1 

no captura ni comunica su heterogeneidad, tal como lo comenta un editorial 

de New England Journal of Medicine. Esto fue demostrado en el estudio 

ECLIPSE19, estudio de 3 años, longitudinal y observacional, concluyendo 

que las manifestaciones clínicas de la EPOC son altamente variables y que 

el grado de obstrucción bronquial, medido a través del VEF1, no logra 

expresar la complejidad de la enfermedad. Aún más, algunas 

manifestaciones extrapulmonares asociadas a EPOC, tal como la pérdida de 

peso y la disfunción de la musculatura esquelética, influyen el curso de la 

enfermedad, independiente del VEF1  y el tratamiento de estas condiciones, 

por ejemplo a través de rehabilitación, contribuye a mejorar el pronóstico y el 

bienestar de estos pacientes, sin mejora concomitante de la función 

pulmonar. 

 

Además el estudio ECLIPSE demostró que en cada estadio de gravedad 

GOLD hay una alta variabilidad de los síntomas, de la tolerancia al ejercicio 

y de la frecuencia de las exacerbaciones, de tal forma que en cada estadio 

hay pacientes con mucha o poca afectación clínica, por lo que es posible 

que lo que hoy denominamos EPOC, sea en la realidad muchas “pequeñas 

EPOC”, cada una con diferente historia natural y respuesta terapéutica20 

 

 

FENOTIPOS: DEFINICIÓN Y CARACTERÍSTICAS 

 

 En sentido amplio, fenotipo hace referencia a cualquier 

característica observable de un organismo. Los fenotipos resultan de 

la interacción entre la carga genética del individuo, el genoma, y los 

factores ambientales28. Actualmente es definido el fenotipo clínico en 

la EPOC como “una característica o conjunto de características de la 

enfermedad que es/son capaces de diferenciar individuos con EPOC 

y que tienen relación con consecuencias clínicas relevantes, tales 

como síntomas, exacerbaciones, respuesta al tratamiento, progresión 
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de la enfermedad o muerte”18. De acuerdo con esta definición, 

cualquier fenotipo clínico que se proponga debe tener un valor 

predictivo, debe ser validado prospectivamente para cada 

consecuencia a la que se refiera, y debe ser capaz de clasificar a los 

pacientes en diferentes grupos que proporcionen información 

pronóstica y permitan determinar la terapia más adecuada29. 

 

 

 

FENOTIPOS DE INTERÉS CLÍNICO EN LA EPOC 

 

 

 Fenotipo mixto EPOC-asma 
 

Cuando un paciente presenta características de más de una 

enfermedad obstructiva de las vías aéreas decimos que tiene un síndrome 

de solapamiento o mixto (overlap en inglés). En las normativas de la 

American Thoracic Society (ATS) de 1995 se definían las enfermedades 

obstructivas y se identificaron 11 síndromes distintos, 6 de los cuales eran 

síndromes overlap. Un estudio que utilizó datos de una población muy 

amplia observó que el 19% de pacientes con obstrucción al flujo aéreo 

tenían más de una enfermedad presente. Los procesos o enfermedades más 

representativos  frecuentes dentro de estos subgrupos eran la obstrucción 

crónica al flujo aéreo y el asma. Por tanto, no es de extrañar que exista un 

buen número de pacientes que comparten características que se atribuyen a 

la EPOC y al asma. Esta población tiene un especial interés, ya que suele 

quedar al margen de los ensayos clínicos con medicamentos. Los estudios 

en asma tienden a excluir a los fumadores,  los estudios en EPOC suelen 

excluir a los individuos con historia previa de asma, y algunos incluso a los 

individuos con una prueba broncodilatadora positiva30. 
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El fenotipo mixto en la EPOC se define como una obstrucción no 

completamente reversible al flujo aéreo acompañada de síntomas o signos 

de una reversibilidad aumentada de la obstrucción31. En otras normativas se 

les conoce como «pacientes con EPOC con componente asmático 

prominente» o como «asma que complica la EPOC»32. 

 

PATOGÉNESIS Y PREVALENCIA 
 

 
Dentro del espectro de la obstrucción crónica al flujo aéreo existen individuos 

asmáticos fumadores, asmáticos que desarrollan obstrucción no 

completamente reversible al flujo aéreo y no fumadores que desarrollan 

obstrucción crónica al flujo aéreo. Los fumadores con asma tienen rasgos 

que asemejan la EPOC, con una menor respuesta a los corticosteroides y 

una menor frecuencia de inflamación eosinofílica y una mayor probabilidad 

de neutrofilia en las vías aéreas33.  

 

Por otra parte, hay estudios epidemiológicos de incidencia de EPOC 

en los que se demuestra que los jóvenes asmáticos que desarrollan EPOC 

tienen una enfermedad de características diferentes a aquellos no asmáticos 

que también desarrollan la EPOC. En el primer caso es más frecuente la 

rinitis alérgica, la hiperreactividad bronquial inespecífica y la presencia de 

sibilantes y son mayores las concentraciones plasmáticas de IgE14, lo que 

indica que se trata de un síndrome mixto entre asma y EPOC. La 

prevalencia del fenotipo mixto es desconocida, pero existen diferentes 

estimaciones de su importancia en el contexto de la EPOC. Un estudio inicial 

de pequeño tamaño estimó que el 25% de los pacientes con EPOC tenía 

una reversibilidad significativa y presentaba respuesta clínica a los 

corticosteroides inhalados (CI). Soriano et al 33 estimaron que 

aproximadamente el 23% de pacientes con EPOC entre 50 y 59 años podían 

tener un fenotipo mixto, cifra que aumentaba con la edad hasta el 52% entre 

los de entre 70 y 79 años.  
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Otros estudios han cifrado la prevalencia del fenotipo mixto 

(identificado por eosinofilia en el esputo) en pacientes con EPOC en el 38%, 

asociada de forma directa con la respuesta terapéutica a los CI. Si utilizamos 

como referencia la prueba broncodilatadora, el 31,5% de los pacientes 

identificados con EPOC en el estudio epidemiológico EPI-SCAN tenían una 

prueba positiva. Basados en estos resultados podemos concluir que, en 

conjunto, entre el 20 y el 40% de pacientes con EPOC pueden ser 

portadores de un fenotipo mixto. 

Para el diagnóstico de fenotipo mixto, un grupo de expertos ha 

consensuado unos criterios que se presentan en la tabla 2. Para el 

diagnóstico se deben cumplir 2 criterios mayores o uno mayor y 2 

menores34. Esta clasificación es restrictiva debido a la falta de evidencia 

concluyente entre la relación de los distintos criterios y la respuesta al 

tratamiento en la EPOC. Se requieren estudios prospectivos para la 

validación de estos criterios. 

TABLA 2: Criterios mayores y menores para establecer el diagnóstico de 

fenotipo mixto EPOC-asma en la EPOC 

 

La justificación clínica del fenotipo mixto radica en su demostrada 

sensibilidad a la acción antiinflamatoria de los CI. El fundamento que explica 

la respuesta a los corticoides en pacientes con EPOC con mayor 

reversibilidad hay que buscarlo en la etiopatogenia de la enfermedad. Papi et 
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al.33 demostraron que los pacientes reversibles, incluso los que eran solo 

parcialmente reversibles (aumento del FEV1 > 200 ml, pero < 12%) tenían 

una mayor inflamación bronquial eosinófila comparados con los irreversibles, 

en los que predominaba la inflamación neutrófila. 

 

Los pacientes con fenotipo mixto, que presentan alguna de las 

siguientes características: eosinofilia en el esputo y/o periférica, 

antecedentes de asma y/o atopia, agudizaciones frecuentes, prueba 

broncodilatadora muy positiva o sibilancias como signo guía, son 

susceptibles de presentar una buena respuesta a los corticoesteroides 

inhalados (CI), sea cual sea su función pulmonar; además los pacientes con 

EPOC que no presentan las anteriores características obtendrán un 

beneficio clínico marginal con el uso de CI añadidos a broncodilatadores de 

larga duración35. 

 

 

 Fenotipo agudizador 

 

Se estima que los pacientes con EPOC sufren entre 1 y 4 agudizaciones al 

año; sin embargo, su aparición no sigue una distribución normal36 .Algunos 

pacientes no sufren ninguna agudización, mientras que otros las presentan 

de forma repetida. En el estudio ECLIPSE, un estudio prospectivo 

observacional sobre 2.138 pacientes con EPOC moderada-grave seguidos 

durante 3 a˜nos, el 23% de los pacientes no sufrieron ninguna agudización, 

mientras que el 12% de los casos tuvieron 2 o más agudizaciones al año 

durante los 3 años del estudio. Los agudizadores mantuvieron una notable 

estabilidad en el tiempo, hasta tal punto que algo más del 60% de los 

pacientes con 2 o más agudizaciones en el primer año también presentaron 

frecuentes agudizaciones en el segundo año de seguimiento, y de ellos, más 

del 70% seguían teniendo repetidas descompensaciones en el tercer año. 

Dada esta estabilidad temporal se ha sugerido que estos pacientes podrían 

presentar una susceptibilidad individual a sufrir frecuentes 

descompensaciones37. Este hecho, y también la constancia de que estamos 

ante un grupo de enfermos con elevado riesgo de morbimortalidad cuyo 
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tratamiento podría ser diferenciado, constituyen las bases racionales para 

definir el fenotipo «agudizador». 

Se define como fenotipo agudizador a todo paciente con EPOC que 

presente 2 o más agudizaciones moderadas o graves al año, definidas como 

aquellas que precisan al menos tratamiento con corticosteroides sistémicos 

y/o antibióticos34. Estas exacerbaciones han de estar separadas al menos de 

4 semanas desde la resolución de la exacerbación previa o 6 semanas 

desde el inicio de la misma en los casos donde no han recibido tratamiento, 

para diferenciar el nuevo episodio de un fracaso terapéutico previo35. 

La identificación del fenotipo agudizador se basa en la historia clínica 

y se ha demostrado que el diagnóstico basado en la declaración del paciente 

sobre su historial de agudizaciones con relevancia clínica es fiable36. El 

fenotipo agudizador subraya la importancia de preguntar por la historia de 

agudizaciones en la entrevista clínica e identifica a pacientes que pueden 

tener indicación de tratamiento antiinflamatorio añadido a los 

broncodilatadores. Las agudizaciones frecuentes pueden presentarse en 

cualquiera de los 3 fenotipos restantes: enfisema, bronquitis crónica o mixto 

EPOC-asma. 

 

SUSCEPTIBILIDAD INDIVIDUAL A SUFRIR FRECUENTES AGUDIZACIONES 

 

La tabla 3 recoge los principales factores de riesgo vinculados a la 

presencia de agudizaciones repetidas. La gravedad de la limitación al flujo 

aéreo es sin duda uno de los factores más conocidos. Sin embargo, la 

relación entre FEV1 y número de agudizaciones no es lineal, y de hecho 

cerca del 40% de los pacientes graves o muy graves no presentan 

agudizaciones, mientras que algo más del 20% de los moderados las sufren 

con frecuencia, lo que sugiere la existencia de otros condicionantes. De 

todos ellos, el historial de exacerbaciones previas es el factor más frecuente 

referenciado en la literatura lo que enfatiza la existencia de una cierta 

susceptibilidad individual que bien puede ser hereditaria o adquirida38.  
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MAYOR RIESGO DE MORBIMORTALIDAD 

 

Tradicionalmente las exacerbaciones de la EPOC se han considerado 

como descompensaciones clínicas más o menos transitorias, cuya 

repercusión se limitaba a la duración del propio evento. Sin embargo, hoy 

sabemos que una proporción importante de pacientes no acaban de 

recuperarse por completo tras sufrir una agudización, y pueden originar 

consecuencias tardías, tanto pulmonares como sistémicas. En los casos en 

que se producen exacerbaciones de repetición (fenotipo agudizador), las 

consecuencias se pueden acumular. Numerosos trabajos han demostrado la 

existencia de una estrecha relación entre la frecuencia de exacerbaciones y 

el deterioro de la calidad de vida relacionada con la salud, y lo mismo 

sucede con distintas manifestaciones extrapulmonares, como la depresión, 

la miopatía, el infarto de miocardio o la enfermedad por reflujo, mucho más 

frecuentes entre los pacientes «agudizadores».  
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También se ha documentado un deterioro acelerado de la función 

pulmonar, que se ha estimado en unos 8 ml/año más entre los pacientes con 

frecuentes agudizaciones e incluso un empeoramiento persistente del índice 

BODE39. Finalmente, y quizás como consecuencia de todo lo anterior, se ha 

demostrado un peor pronóstico, ya que a medida que aumenta la frecuencia 

de agudizaciones también lo hace el riesgo de muerte, con independencia 

de la gravedad basal de la enfermedad. Por todo lo anterior, pensamos que 

los pacientes «agudizadores» constituyen un grupo especial de enfermos 

con alto riesgo de morbimortalidad, cuya aproximación terapéutica debería 

ser distinta e intensa. Estos pacientes también suponen una gran carga 

asistencial para el sistema sanitario, ya que se ha estimado que son 

responsables del 60% de las asistencias hospitalarias40
. 

 

 

 

 Fenotipo enfisema-hiperinsuflado 

 

En los últimos años muchos estudios han demostrado que variables 

como la disnea, la capacidad de ejercicio y la hiperinsuflación predicen la 

mortalidad de forma independiente de la función pulmonar, e incluso son 

mejores predictores que el propio FEV1, lo cual justifica definir y establecer 

el fenotipo enfisema-hiperinsuflado en la EPOC como un grupo de enfermos 

con un mayor riesgo de mortalidad y que presentan ciertas diferencias 

respecto a las pautas de tratamiento41.  

 

 

El enfisema pulmonar se define, en términos anatomopatológicos, 

como la destrucción permanente de los espacios aéreos más allá del 

bronquiolo terminal. Conocemos que la pérdida de retracción elástica y el 

desarrollo de limitación al flujo espiratorio dificultan el vaciamiento alveolar y 

originan atrapamiento aéreo e hiperinsuflación. Este fenómeno se ha 

asociado a las limitaciones en la capacidad funcional de los pacientes con 

EPOC1 y guarda una relación más estrecha con la disnea y la tolerancia al 

ejercicio que la obstrucción al flujo aéreo.  
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Por otra parte, se conoce que la correlación entre la extensión y la 

gravedad del enfisema macroscópico y el grado de obstrucción por el FEV1 

es baja. Sin embargo, la extensión del enfisema medida por TACAR sí 

explica una gran parte de la variabilidad de la capacidad de difusión del 

monóxido de carbono. Existen estudios que han demostrado una correlación 

inversa entre el índice de masa corporal (IMC) y el grado de enfisema, 

evaluado por TACAR42. 

El fenotipo enfisema incluye a aquellos pacientes con EPOC con 

diagnóstico clínico/radiológico/funcional de enfisema que presentan disnea e 

intolerancia al ejercicio como síntomas predominantes. Los pacientes con 

fenotipo enfisema presentan una tendencia a un IMC reducido. No debe 

confundirse el diagnóstico de fenotipo enfisema con la presencia de 

enfisema, que puede estar presente en cualquiera de los fenotipos, e incluso 

en fumadores sin criterios de EPOC. El fenotipo enfisema suele tener menos 

agudizaciones que el fenotipo bronquitis crónica, pero es posible que 

pacientes con enfisema sean también agudizadores, en especial aquellos 

con formas más graves de la enfermedad43. El enfisema grave también se 

asocia a un mal pronóstico al ser predictor de una mayor caída anual del 

FEV1
44. 

La presencia de hiperinsuflación, dado su carácter de reversibilidad, 

puede ser una diana terapéutica para los broncodilatadores. Conocemos que 

la hiperinsuflación medida por la capacidad inspiratoria ha mostrado ser un 

parámetro fiable en la valoración de la respuesta a algunos tratamientos y 

más sensible que el FEV1 en capturar el posible efecto beneficioso de 

algunas opciones terapéuticas de la EPOC.  

 

Son varios los estudios que han puesto de manifiesto mejorías en la 

capacidad vital forzada (FVC) tras la administración de un broncodilatador en 

pacientes con EPOC moderada o grave e hiperinsuflación, con mejorías en 

la IC y disminución del atrapamiento aéreo, pero sin mejorías significativas 

en el FEV145.  
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Los pacientes con un fenotipo enfisema hiperinsuflado podrán 

beneficiarse en mayor medida de una doble terapia broncodilatadora y, por 

supuesto, de la rehabilitación respiratoria por sus beneficios sobre la disnea 

y la tolerancia al ejercicio46. 

 

 
MAYOR RIESGO DE MORBIMORTALIDAD 
 

La importancia clínica de identificar el fenotipo enfisema-

hiperinsuflado deriva de que tanto el grado de disnea, de tolerancia al 

ejercicio y de hiperinsuflación son predictores de mortalidad independientes 

de la gravedad de la obstrucción. En un estudio prospectivo de 5 años de 

seguimiento Casanova et al observaron una relación inversa entre el grado 

de hiperinsuflación y la supervivencia y demostraron que los pacientes con 

EPOC y un índice IC (capacidad inspiratoria)/TLC (capacidad pulmonar total) 

inferior a 0,25 tenían una probabilidad 3,15 veces mayor de fallecimiento que 

aquellos con un índice superior. En este estudio, el análisis multivariante 

demostró que este índice (IC/TLC) se mantenía como un factor de riesgo 

independiente de otros parámetros, como el FEV1, la edad, la disnea, la 

capacidad de ejercicio o la comorbilidad42. 

 

También se ha demostrado una relación positiva entre la magnitud del 

enfisema medido por TACAR y la hiperinsuflación y el índice BODE, si bien 

no se han observado diferencias en la atenuación pulmonar entre diferentes 

cuartiles del índice BODE, probablemente debido a la participación de 

factores extrapulmonares en esta puntuación pronóstica. Sin embargo, la 

presencia de hiperinsuflación en el TACAR en fumadores con FEV1 normal 

se asocia a una caída más rápida del FEV1 y, finalmente, se ha demostrado 

una asociación significativa entre la magnitud del enfisema evaluado por 

TACAR con una mayor mortalidad en la EPOC, independientemente de la 

gravedad medida por el FEV1.  
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De esta manera se pone de manifiesto la evidencia cada vez mayor de 

la necesidad de realizar un TACAR en la evaluación del paciente con EPOC, 

para el estudio del enfisema, además de valorar la posible presencia de 

bronquiectasias47. 

 

 

 Fenotipo bronquitis crónica 

 La bronquitis crónica se definió en el Simposio Ciba el 1958 —

ratificado por la OMS en 1961 y por la ATS un año después— como la 

presencia de tos productiva o expectoración durante más de 3 meses al 

año y durante más de 2 años consecutivos. El fenotipo bronquitis crónica 

identifica al paciente con EPOC en el cual la bronquitis crónica es el 

síndrome predominante. La hipersecreción bronquial en la EPOC se ha 

asociado a una mayor inflamación en la vía aérea y mayor riesgo de 

infección respiratoria, lo que puede explicar que los pacientes con 

bronquitis crónica tengan una mayor frecuencia de agudizaciones que los 

pacientes sin expectoración crónica48. 

Un número significativo de pacientes con bronquitis crónica y 

agudizaciones repetidas pueden tener bronquiectasias49 si se someten a 

una exploración por tomografía computarizada (TC) de tórax de alta 

resolución (HRCT)50 

El primer paso en el tratamiento de la EPOC es la broncodilatación. 

Los broncodilatadores de acción corta (anticolinérgicos —SAMA por su 

nombre en inglés, short-acting muscarinic antagonist— como el bromuro de 

�ipratropio y 2 agonistas de acción corta —SABA por su nombre en inglés, 

short-acting agonist— como el salbutamol o la terbutalina) son fármacos 

eficaces en el control rápido de los síntomas51. Estos fármacos, añadidos al 

tratamiento de base, son de elección para el tratamiento de los síntomas a 

demanda, sea cual sea el nivel de gravedad de la enfermedad.  
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Cuando el paciente tiene síntomas frecuentes, precisa tratamiento 

con broncodilatadores de corta duración de forma frecuente o sufre una 

limitación al ejercicio, requiere tratamiento de base regular. En este caso se 

debe administrar un broncodilatador de larga duración (BDLD)52. 

 

 

2.4  FORMULACIÓN DE LA PREGUNTA DE INVESTIGACIÓN 

 

 

2.4.1 Problema general: 

 ¿Cuáles son los fenotipos clínicos de EPOC en los pacientes que 

acudieron a consulta externa del Servicio de Neumología del 

Hospital Daniel Alcides Carrión durante el mes de enero del 2016? 

 

2.4.2 Problema específico: 

 

 ¿Cuál es la proporción del fenotipo de EPOC agudizador en los 

pacientes que acudieron a consulta externa del Servicio de 

Neumología del Hospital Daniel Alcides Carrión durante el mes de 

enero del 2016? 

 ¿Cuál es la proporción del fenotipo de EPOC mixto EPOC-asma 

en los pacientes que acudieron a consulta externa del Servicio de 

Neumología del Hospital Daniel Alcides Carrión durante el mes de 

enero del 2016? 

 ¿Cuál es la proporción del fenotipo de EPOC enfisematoso-

hiperinsuflado en los pacientes que acudieron a consulta externa 

del Servicio de Neumología del Hospital Daniel Alcides Carrión 

durante el mes de enero del 2016? 
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 ¿Cuál es la proporción del fenotipo de EPOC bronquitis crónica en 

los pacientes que acudieron a consulta externa del Servicio de 

Neumología del Hospital Daniel Alcides Carrión durante el mes de 

enero del 2016? 

 ¿Cómo se clasifican los fenotipos clínicos de EPOC en los 

pacientes que acudieron a consulta externa del Servicio de 

Neumología del Hospital Nacional Daniel Alcides Carrión durante 

el mes de enero del 2016 según edad y género? 

 
 
2.5  HIPÓTESIS 
 

Debido a que el modelo de estudio elegido es de tipo descriptivo no 

existe hipótesis a demostrar, según Hernández et al quienes afirman que los 

estudios descriptivos no formulan hipótesis ya que su naturaleza es 

recolectar datos53. 

 

 

2.6. OBJETIVOS 
 

2.6.1. Objetivo General 

 

• Determinar los fenotipos clínicos de EPOC en los pacientes que 

acudieron a consulta externa del Servicio de Neumología del Hospital 

Daniel Alcides Carrión durante el mes de enero del 2016. 

 

2.6.2. Objetivos Específicos 
 

• Determinar la proporción del fenotipo de EPOC agudizador en los 

pacientes que acudieron a consulta externa del Servicio de 

Neumología del Hospital Daniel Alcides Carrión durante el mes de 

enero del 2016. 
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• Determinar la proporción del fenotipo de EPOC mixto EPOC-asma en 

los pacientes que acudieron a consulta externa del Servicio de 

Neumología del Hospital Daniel Alcides Carrión durante el mes de 

enero del 2016. 

 

• Determinar la proporción del fenotipo de EPOC enfisematoso-

hiperinsuflado en los pacientes que acudieron a consulta externa del 

Servicio de Neumología del Hospital Daniel Alcides Carrión durante el 

mes de enero del 2016. 

 

• Determinar la proporción del fenotipo de EPOC bronquitis crónica en 

los pacientes que acudieron a consulta externa del Servicio de 

Neumología del Hospital Daniel Alcides Carrión durante el mes de 

enero del 2016. 

 

• Clasificar y analizar los fenotipos clínicos de EPOC en los pacientes 

que acudieron a consulta externa del Servicio de Neumología del 

Hospital Nacional Daniel Alcides Carrión durante el mes de enero del 

2016 según edad y género. 

 
 

3. MARCO METODOLÓGICO       

 

3.1. DISEÑO DE ESTUDIO 
 

El presente estudio de investigación es de tipo transversal descriptivo, 

tomando como referencia lo enunciado por Hernández et al43. 

 

3.2. POBLACIÓN DE ESTUDIO 
 

La población de estudio está representada por 58 pacientes diagnosticados 

con EPOC quienes acudieron a consulta externa del servicio de Neumología 

del Hospital Daniel Alcides Carrión durante el mes de enero del año 2016 en 

los turnos mañana y tarde. 
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3.3. MUESTRA DE ESTUDIO 

El muestreo fue no probabilístico y por conveniencia con las historias de los 

pacientes que cumplieron los criterios de inclusión y exclusión. Del total de 

población de obtuvo una muestra de 51 pacientes. 

 

 

3.4 CRITERIOS DE INCLUSIÓN 
 

• Pacientes con EPOC 

• Atendidos en el consultorio externo Servicio de Neumología del HNDAC. 

• Pacientes atendidos durante el mes de enero del 2016 

• Quienes en la historia clínica se encuentre detallada ´las variables a 

usarse. 

 

 

3.5 CRITERIOS DE EXCLUSIÓN 
 

• Se excluyeron aquellos pacientes quienes aún se encontraban en estudio 

de la enfermedad y faltaban pruebas (espirometría, TAC) para 

complementar su estudio, además se excluyeron aquellos pacientes 

quienes en la historia clínica no se registraron datos exactos de los 

síntomas/signos. 

 

 

3.6 RECOLECCIÓN DE DATOS 
 

• Los datos fueron recabados mediante la información detallada en las 

Historias Clínicas proporcionadas por el personal del Departamento de 

Archivos Central de Documentos del Hospital Nacional Daniel Alcides 

Carrión. 
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3.7 VARIABLES E INDICADORES 

 

• 3.7.1 Identificación y medición de variables 

 

Fenotipo de EPOC: 

 

Una característica o conjunto de características de la enfermedad 

que es/son capaces de diferenciar individuos con EPOC y que 

tienen relación con consecuencias clínicas relevantes, tales como 

síntomas, exacerbaciones, respuesta al tratamiento, progresión 

de la enfermedad o muerte. Esta variable se calificó de acuerdo a 

9 indicadores descritos en la operacionalización de variables lo 

que nos permitió que la población sea distribuida en 4 fenotipos.
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VARIABLE 

DIMENSIÓN INDICADOR VALORES CRITERIOS DE MEDICIÓN 

TIPO DE 

VARIABLE/ 

INDICADOR 

INSTRUMENTO 

DE MEDICIÓN 

Fenotipo de 

EPOC 

Tipo de 

Fenotipo de 

EPOC 

 

FEV1 

 

 

Reversibilidad/ No 

reversibilidad 

 

No reversibilidad: Respuesta al 

broncodilatador >al 12% y 200ml 

 

Cuantitativa 

 

Espirometría 

 

Inmunoglobulina 

E 

 

 

Elevada/no elevada 

Elevada: mayor de 100 UI/ml 

 

 

Cuantitativa 

 

Analítica 

sanguínea 

 

Eosinofilia en 

esputo 

 

 

Elevada/no elevada 

 

Más de un 3% de eosinófilos en 

esputo 

 

Cuantitativa 

 

Historia clínica 

 

Antecedente 

personal de asma 

 

Presencia/ausencia 

Dato consignado en la historia 

clínica 

 

Cualitativa 

 

 

Historia clínica 

 

 

Tomografía axial 

computarizada 

Tórax 

 

SÍ 

 

No 

 

Sí: Enfisematoso 

No: No enfisematoso 

 

Cualitativa 

 

Historia clínica 

 

3.7.2 Operacionalización de variables 
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Disnea 

 

SÍ 

NO 

Sí: presencia 

No:ausencia 
Cualitativa Historia clínica 

 

Tos productiva o 

expectoración 

 

 

Tiempo de 

enfermedad 

Tos productiva o expectoración 

durante más de 3 meses al año y 

durante más de 2 años 

consecutivos. 

Cuantitativa Historia clínica 

 

Agudizaciones 

Número de 

agudizaciones 

 

2 o más agudizaciones moderadas 

o graves al año. Agudizaciones han 

de estar separadas al menos 4 

semanas desde la resolución de la 

exacerbación previa o 6 semanas 

desde el inicio de la misma en los 

casos donde no han recibido 

tratamiento. 

 

Cuantitativa 

 

Historia clínica 

Antecedente 

personal de 

atopia 

Presencia/ausencia 
Dato consignado en la historia 

clínica 
Cualitativa Historia clínica 
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3.8   INSTRUMENTO DE EVALUACIÓN 
 
Para la distribución de pacientes en fenotipos se usó la clasificación 
propuesta por la Guía Española de la EPOC (GesEPOC) 16, la cual se 
presenta a continuación: 

 

* Estas exacerbaciones han de estar separadas al menos 4 semanas desde la resolución de la 

exacerbación previa o 6 semanas desde el inicio de la misma en los casos donde no han 

recibido tratamiento, para diferenciar el nuevo episodio de un fracaso terapéutico previo. 

Clasificación 

de fenotipos 

de la EPOC 

AGUDIZADOR 

 

2 o más agudizaciones 

moderadas o graves al año*. 

 

 

MIXTO EPOC-ASMA 

Se deben cumplir 2 criterios 

mayores o uno mayor y 2 

menores 

Criterios mayores 

• Prueba broncodilatadora muy positiva      

(incremento del FEV1 >15% y >400 ml) 

• Eosinofilia en esputo 

• Antecedentes personales de asma 

 

 Criterios menores 

• Cifras elevadas de IgE total 

• Antecedentes personales de atopia 

• Prueba broncodilatadora positiva en al 

menos 2 ocasiones (incremento del 

FEV1>12% y >200 ml) 

ENFISEMA-

HIPERINSUFLADO 

-Diagnóstico clínico 

/radiológico/ funcional de 

enfisema 

 

-Disnea e intolerancia al 

ejercicio como síntomas 

predominantes 

 

BRONQUITIS 

CRÓNICA 

Tos productiva o 

expectoración durante más 

de 3 meses al año y durante 

más de 2 años consecutivos. 
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3.9  ANÁLISIS DE DATOS. 

• Una vez recopilada la información mediante la ficha de recolección de 

datos se ingresó en una hoja de cálculo mediante la utilización del 

programa Microsoft Excel para Windows 10, para su estudio descriptivo. 

Los resultados de los valores obtenidos para las variables de nuestro 

estudio fueron ordenados, clasificados y codificados según las escalas de 

medición definidas en la operacionalización de variables haciendo uso de 

un análisis univariado. 

 

3.10   ASPECTOS ÉTICOS 
 

• No se realizó el consentimiento informado a los pacientes debido a que se 

trabajó con las historias clínicas. 

• Hubo confidencialidad de la información obtenida  

• No existieron daños o riesgos potenciales para los participantes 

 

 
 
4.  RESULTADOS  
 
En el transcurso del mes de enero del 2016, se realizó el estudio con una 

muestra de 51 pacientes. Su distribución en fenotipos siguieron los criterios 

planteados por la GesEPOC en cuatro subgrupos (Figura 1). 

 

 

FIGURA 1: Distribución de pacientes en los cuatro tipos de fenotipos clínicos. 
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En el fenotipo agudizador, se registran un total de 10 pacientes (20%); de 

ellos, 3 presentaron 4 agudizaciones en el último año; 2 presentaron 3 

agudizaciones en el último año y 5 presentaron 2 agudizaciones en el último 

año (Figura 2). 

 

 

FIGURA 2: Fenotipo agudizador, divididos según la cantidad de agudizaciones 

registradas en el último año. 

 

 

En el fenotipo mixto EPOC-asma se registraron 13 pacientes (25.5%). De 

ellos, 4  pacientes presentaron un criterio mayor y dos criterios menores, 

antecedentes personales de asma, la historia personal de atopia y la prueba 

broncodilatadora positiva  en al menos dos ocasiones, con un incremento del 

FEV1>12%.  Nueve pacientes presentaron dos criterios mayores, con una 

prueba broncodilatadora muy positiva con un incremento del FEV1 >15% e 

historia personal de asma. No se registraron datos de toma de muestras de 

IgE total ni registros de valoración de eosinofilia en esputo (Figura 3). 
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FIGURA 3: Fenotipo mixto EPOC-ASMA, distribuidos según la cantidad de 

criterios cumplidos. 

 

*: Una prueba broncodilatadora muy positiva con un incremento del FEV1 >15% e 

historia personal de asma. 

**: Antecedentes personales de asma, la historia personal de atopia y la prueba 

broncodilatadora positiva  en al menos dos ocasiones con un incremento del 

FEV1>12% 

 

Con respecto al fenotipo enfisema-hiperinsuflado se registró un total de 12 

pacientes (24%), quienes presentaban como síntoma principal de la 

enfermedad a la disnea corroborando el diagnóstico clínico, además se 

comprobó el diagnóstico radiológico mediante la descripción de los hallazgos 

en las historias clínicas. 

 

En el fenotipo correspondiente a bronquitis crónica, se tuvo 16 pacientes 

(31%), quienes manifestaron como síntoma principal la tos asociada a 

expectoración; sin embargo no en todas las historias clínicas se registró el 

periodo exacto de presencia de los síntomas. 

 

Se clasificaron a los pacientes de acuerdo a género y edad en los 4 fenotipos 

encontrados (Tabla 2 y Figura 4). Se registraron un total de 32 (63%) de 

población masculina y 7 (37%) de población femenina. 
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TABLA 4: Clasificación de fenotipos de EPOC según género 

 

 

 

 

 

 

 

FIGURA 4: Clasificación de fenotipos de EPOC según género 

 

 

          Fenotipos  
                  de 

EPOC 

Género 

Agudizador 
Mixto EPOC-

asma 
Enfisema-

hipernsuflado 
Bronquitis 

crónica 
TOTAL 

Masculino 8 6 9 9 32 

Femenino 2 7 3 7 19 

TOTAL 10 13 12 16 51 



40 

Además se clasificó los fenotipos de EPOC de acuerdo a grupos de edades, 

se dividieron en 7 subgrupos (Tabla 3, Figura 5) 

 

EDAD 
FENOTIPO 

40-49 50-59 60-69 70-79 80-89 90-99 TOTAL 

Agudizador 1 2 3 3 1 0 10 

Mixto EPOC-asma 2 2 4 3 1 1 13 

Enfisema-
hiperinsuflado 

1 2 3 3 2 1 12 

Bronquitis crónica 0 2 3 5 4 2 16 

TOTAL 4 8 13 14 8 4 51 

 

TABLA 5: Clasificación de fenotipos de EPOC de acuerdo a edad. 

 

 

 

 

 FIGURA 5: Clasificación de fenotipos de acuerdo a edad 
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5. DISCUSIÓN 
 

En el presente estudios, 51 pacientes diagnosticados con EPOC fueron 

clasificados en cuatro fenotipos según la clasificación dada por la GesEPOC.  

 

De los 10 pacientes clasificados con el fenotipo agudizador, la mitad de ellos 

presentaban historia familiar de asma, lo que se correlaciona con los datos 

obtenidos por Hardin et al.36, en el seno del estudio COPDgene, donde se 

observó  que los pacientes con EPOC e historia de asma presentan peor 

calidad de vida relacionada con la salud y mayor probabilidad de padecer 

exacerbaciones graves en el último año o de presentar frecuentes 

exacerbaciones (OR=3,55; IC del 95%: 2,19-5,75; p<0,001) 

 

Los pacientes con fenotipo mixto EPOC- asma representaron el 20% del 

total, lo cual es concordante con estimaciones dada por Hardin et al  donde 

la prevalencia de sujetos con este tipo de fenotipo superpuesto es de 13 a 

20%36. Sin embrago la GesEPOC es clara al resaltar que la clasificación de 

acuerdo a criterios mayores y menores37 es restrictiva debido a la falta de 

evidencia concluyente entre la relación de los distintos criterios y la 

respuesta al tratamiento en la EPOC. Por lo que se requieren estudios 

prospectivos para la validación de estos criterios. 

 

Cabe resaltar que hubieron pacientes en quienes se registraban 

características propias de más de un fenotipo, en tales casos  se siguió las 

recomendaciones de la GesEPOC, donde refiere prestarle atención al 

problema más importante del paciente. Debido a esto se priorizaron la 

presencia de agudizaciones frecuentes; en los pacientes con bronquitis 

crónica hubo también presencia de lesiones características del fenotipo 

enfisematoso; sin embargo, la tos con expectoración se tomó como síntoma 

principal que lo clasifica en el fenotipo de bronquitis crónica, del mismo modo 

como hubieron pacientes con antecedentes de historia personal de asma. 
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En el fenotipo enfisema- hiperinsuflado se clasificaron 12 pacientes (24%), 

quienes presentaron disnea y la característica radiológica correspondiente al 

fenotipo (se caracteriza por la presencia de datos funcionales de 

hiperinsuflación, por la existencia de enfisema en el estudio por TACAR, el 

enfisema se indica mediante un área pulmonar mayor que 15% que muestra 

la atenuación valores inferiores a -950 unidades Hounsfield (HU) 0,8); sin 

embargo, se excluyeron dos pacientes de esta clasificación por presentar 

durante el último año 2 y 3 agudizaciones respectivamente, quienes fueron 

clasificados en el fenotipo agudizador.  

 

Los pacientes con fenotipo de bronquitis crónica significaron el 31%, 

presentando tos más expectoración como síntoma principal, ellos fueron el 

fenotipo dominante dentro de la totalidad de pacientes; sin embargo,  se 

excluyeron  a 5 pacientes quienes en las     respectivas historias clínicas no 

se registraron exactos sobre el periodo de la enfermedad, lo que dificultó su 

clasificación. De los 16 pacientes, 4 pacientes presentaron agudizaciones 

durante el último año, como es sabido, la hipersecreción bronquial en la 

EPOC se ha asociado a una mayor inflamación en la vía aérea y mayor 

riesgo de infección respiratoria, lo que puede explicar que los pacientes con 

bronquitis crónica tengan una mayor frecuencia de agudizaciones que los 

pacientes sin expectoración crónica38. 

 

Además se registró que el grupo de fenotipo enfisema hiperinsuflado fue el 

que presentó menor agudizaciones, resultado que se puede comparar con el 

realizado por el de R Golpe et al donde evidenció la existencia de diferencias 

entre los distintos fenotipos definidos, resaltando una menor gravedad, en 

general, del fenotipo mixto EPOC asma, y un menor porcentaje de pacientes 

exacerbadores en el fenotipo enfisema54. 

 

 

 

 

 



43 

Se clasificó a los pacientes en fenotipos según género y edad. Se evidencio 

una mayoría de pacientes masculinos en la totalidad de la muestra. En el 

grupo de bronquitis crónica se evidenció un mayor número de pacientes de 

sexo femenino, así como en el fenotipo agudizador de pacientes de sexo 

masculino.  Esto se corrobora con estudios realizados por Beeh et al55. 

Quienes refieren una mayor prevalencia de pacientes masculinos con 

exacerbaciones frecuentes y severas; sin embargo en el presente estudio a 

pesar de haber mayor proporción masculina estos se encuentran divididos 

proporcionalmente entre los que presentaban 2, 3 y 4 agudizaciones por 

año. 

 

Se clasificó a su vez, los fenotipos clínicos e acuerdo a grupos de edades, 

mostrando un leve predominio para el fenotipo bronquitis crónica en el grupo 

de edad entre 70-89 años, y en el grupo mixto EPOC-asma para el grupo 

entre 40-69 años; sin embargo estudios como los de Kitaguchi
56 et al nos 

muestran que en cuanto a clasificación de fenotipos no existe una diferencia 

significativa en cuanto a género, edad, historia de atopia ni edad de inicio de 

fumar, como sí lo serían el Índice de Masa Corporal o el inicio de la disnea,   

 

Sin embargo, aún quedan preguntas: ¿Por qué hay gran heterogeneidad en 

la presentación de EPOC?, ¿Cuáles vías patogénicas son críticas y como 

pueden ser moduladas terapéuticamente?, ¿Por qué la enfermedad continúa 

progresando después de la cesación tabáquica?, ¿Cómo el daño pulmonar 

que caracteriza la EPOC puede ser revertido? Estudios futuros nos darán 

estas respuestas. Por otro lado, hoy sabemos que los nuevos tratamientos 

sólo afectan una parte de esta compleja enfermedad. La comprensión, en el 

futuro, de las variantes fenotípicas y las asociaciones genéticas permitirán el 

diseño de grandes ensayos clínicos centrados en estos puntos 

 
 
 
 
 
 
 
 



44 

6. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES 
 

 

La EPOC es una enfermedad compleja, heterogénea y múltiple, existen 

subgrupos llamados fenotipos, solapamientos entre estos, e inclusive 

permanecen algunos pacientes en quienes su clasificación es aun 

dificultosa. Actualmente se vienen realizando esfuerzos para comprender 

mejor su heterogeneidad y poder con esto dirigir un tratamiento individual y 

efectivo de acuerdo no solo con la gravedad de la obstrucción del flujo 

aéreo, sino también condicionado por el fenotipo clínico. 

 

En el presente estudio de un total de 51 pacientes, se determinaron cuatro 

tipos de fenotipos, se presentó como fenotipo dominante el de bronquitis 

crónica y le siguieron en similar proporción los tres fenotipos restantes.  

 

La prevalencia de los pacientes con EPOC con fenotipo agudizador fue de 

20%. La prevalencia de los pacientes con EPOC con fenotipo mixto EPOC-

asma fue de 25.5%. La prevalencia de los pacientes con EPOC con del 

fenotipo enfisema-hiperinsuflado fue de 25%, este subgrupo fue el que 

presentó el menor porcentaje de agudizaciones.. La prevalencia de los 

pacientes con EPOC con  del fenotipo bronquitis crónica fue de 31% 

 

Se evidenció un aumento de la población masculina en el fenotipo 

agudizador y de la población femenina en el fenotipo bronquitis crónica. No 

se evidenció un predominio de fenotipo de acuerdo a su división en edades.  

 

Se recomienda realizar este tipo de estudios en diferentes hospitales de 

nuestro país, para poder establecer si existe tendencia alguna con respecto 

a nuestras características medioambientales y de saneamiento básico. 

 

Además el definir relación entre los diversos tipos de exposición, sean humo 

de tabaco y/o biomasa con respecto a su distribución en fenotipos. 
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8. ANEXOS 

8.1. Ficha de recolección de datos 

 

MATRIZ DE DATOS 

CLASIFICACIÓN DE PACIENTES CON EPOC EN FENOTIPOS 

 

N° 
H
C 

GÉNERO EDAD 

# 
AGUDIZACION

ES 
/AÑO 

ESPIROMETRÍA 

EOSINOFILIA 
EN ESPUTO 

ANTECEDENTES PERSONALES IgE Total elevada 

TAC 
TÓRAX 

Disnea 

TOS 
PRODUCTIV

A/ 
EXPECTORA

CIÓN 

FENOTIPO 

Incremento del FEV1: de asma de atopia (mayor de 100 UI/ml) 
 

  
  

 

>15% y >400 
ml 

>12% y >200 

ml         

  
  

           

             

  
  

           

  
  

           

  
  

           

  
  

           

  
  

           

  
  

           

  
  

           

 


