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RESUMEN

Introduccion: La enfermedad obstructiva crénica (EPOC), es una patologia
prevalente, que se encuentra en una fase de clasificacion por fenotipos, en la cual
la respuesta inflamatorio de tipo Th-2 puede ser un enfoque terapéutico dirigido a
la fisiopatologia de la lesion



Objetivos: Evaluar la respuesta sintomatica y la calidad de vida en los pacientes
diagnosticados de EPOC con un fenotipo Th-2 alta a los corticoides inhalados en
los pacientes del Instituto Neumologico de Cordoba diagnosticados durante un
periodo de enero ajunio del 2018

Métodos: El presente estudio es un estudio observacional, descriptivo, longitudinal,
cuantitativo en una poblacién de 51 pacientes, en los que se evalla la respuesta
sintomatica y en calidad de vida con el uso de corticoides inhalados a través del
Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) assessment test ( CAT Examen de
evaluacion de la EPOC ) en dos momentos antes del inicio de tratamiento y a 60
dias del inicio del tratamiento con corticoides inhalados.

Resultados: Se encontré que los paciente clasificados con fenotipo EPOC-Th-2
tienen una respuesta al uso de corticoides inhalados en el 26,5% de pacientes y
gue esta es independiente al uso de otro tratamiento broncodilatador.
Conclusiones: la inflamacion tipo Th-2 alta de las vias respiratorias en la EPOC
es un biomarcador predictivo de la capacidad de respuesta de los corticosteroides

durante la estabilidad clinica .

Palabras clave: (Enfermedad pulmonar obstructiva crénica, EPOC, Corticoides,

Disnea, Tos . Exacerbaciones. fuente DeCS-BIREME)

SUMMARY

Introduction: COPD is a prevalent pathology, which is in a phenotype classification
phase, in which the Th-2 type inflammatory response may be a therapeutic approach

aimed at the pathophysiology of the lesion

Objective: To evaluate the response to Inhaled corticosteroids in patients
diagnosed with COPD with a high Th-2 phenotype in patients of the Pneumological

Institute of Cordoba diagnosed during a period from January to June 2018



Methods: The present study is an observational, descriptive, longitudinal,
quantitative study in a population of 51 patients, in which the response to
inhaled steroids is evaluated through CAT at two moments before the start of

treatment and at 60 days after the start of treatment with inhaled corticosteroids.

Results: It was found that patients classified with Th-2 COPD have a response to
the use of inhaled corticosteroids in 26.5% of patients and that this is independent

of the use of another bronchodilator treatment

Conclusions: High Th-2 inflammation of the airways in COPD is a predictive
biomarker of the responsiveness of corticosteroids during clinical stability.

Key Words: Chronic obstructive pulmonary disease, COPD, Corticosteroids,

Dyspnea, Cough. Exacerbations, Phenotype (source MeSH, NLM)



INTRODUCCION

La enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) es definida como una
patologia comun, prevenible y tratable, caracterizada por sintomas respiratorios y
limitacién al flujo aéreo, que es causada por anormalidad de la via aérea o a nivel
alveolar secundario usualmente a una exposicion de particulas nocivas o gases (1).
En esta se han planteado diferentes hipotesis acerca de su fisiopatologia, dentro
de la que resalta la Holandesa que propone una etiologia multifactorial haciendo
énfasis en que el asmay la bronquitis cronica no son mas que expresiones de una
misma enfermedad, moduladas de forma distinta segun los agentes externos, y
unidas por el nexo comudn de la atopia y la hiperreactividad bronquial (2). A partir
de esta corriente en el afio 2012 la sociedad espafiola clasifica al EPOC en varios
fenotipos de presentacion clinica de la enfermedad ampliando de esta manera la
definicion de EPOC (3). Se han descrito mas de 10 fenotipos, pero los mas
aceptados por las sociedades de Neumologia son: EPOC-asma, agudizador con
enfisema, agudizador con bronquitis cronica, y no agudizador. En el afio 2017, el
estudio CHACOS, evalué el fenotipo Th-2, identificando a pacientes con EPOC con
respuesta inflamatoria tipo Th-2 alta, Cuadro 1 (3-5). También se han utilizado otras
formas para clasificar la EPOC como la basada en el porcentaje de restriccion de
flujo aéreo utilizada por la guia iniciativa global para la enfermedad pulmonar

obstructiva crénica (Gold, por sus siglas en inglés), Cuadro 2 (1).

Por lo anterior algunas guias de manejo para la EPOC como la espariola enfocan el
tratamiento considerado la clasificacion por fenotipos (1,3). El tratamiento en
pacientes con EPOC se centra en el uso de cambios en el estilo de vida, terapia
farmacoldgica con broncodilatadores, y en ultimos afios se ha venido discutiendo
la utilidad de los corticoides inhalados en pacientes con EPOC estable, teniendo
claro el beneficio de estos en pacientes con el fenotipo EPOC-Asma, en pacientes
con exacerbacion y eosinofilia, y en pacientes exacerbadores bronquiticos o
enfisematosos, encontrando una percepcion subjetiva de mejoria de la disnea asi

como los parametros ventilatorios de la capacidad vital y un efecto en la calidad de



vida, asociado a un riesgo menor de muerte u hospitalizacion por EPOC (4,5)._Sin
embargo en el fenotipo Th-2 no hay evidencia del manejo con corticoesteroides
inhalados en pacientes estables, algunos autores postulan que el tratamiento con
corticoides y terapia biolégica podrian utilizarse en el tratamiento en pacientes con
esta clasificacion (7,8).

Cuadro 1. Identificacién de pacientes con EPOC segun tipo de respuesta inflamatoria de tipo
Th-2

EPOC-asma: cumple criterios de EPOC y de asma segun la guia de la iniciativa global para el asma

actuales (GINA), o que presente rasgos considerados asmaticos (como tener una prueba

broncodilatadora muy positiva (incremento en el FEV1 > 400 ml y 15%) y/o una eosinofilia en sangre

periférica superior a las 300 cél/mm3.)

Agudizador con enfisema: se define como todo paciente con EPOC con diagnéstico

clinico/radiolégico/funcional de enfisema que presentan disnea e intolerancia al ejercicio como

2 sintomas predominantes que presente en el afio previo 2 0 mas agudizaciones moderadas, definidas
como aquellas que precisan al menos tratamiento ambulatorio con corticosteroides sistémicos y/o
antibidticos, o una grave que precise ingreso hospitalario

Agudizador con bronquitis crénica: definido por la presencia de tos con expectoracién al menos 3
3 meses al afio en 2 afios consecutivos y debe cumplir las mismas caracteristicas mencionadas en el
exacerbador enfisematoso

No agudizador: se caracteriza por presentar como méaximo un episodio de agudizacién moderada el
afio previo.

5 EPOC con eosinofilia (COPD-e): pacientes con EPOC con unos eosindfilos >200 pL en sangre.

EPOC con Th-2-alta: pacientes con un FEV1 / FVC pos-broncodilatador <0.70 y un recuento de
eosindfilos 300 uL en sangre o >3% en esputo

EPOC con Th-2- baja: Pacientes con FEV1 / FVC pos-broncodilatador <0.70 y recuento de eosindfilos
300 pL en sangre y <3% en esputo.

Cuadro 2. Clasificacién del EPOC basada en el porcentaje de restriccion de flujo aéreo

En pacientes con FEV1 /FVC post broncodilatadores < 0.70:
-GOLD 1: Leve FEV1 > 80% del valor de referencia
- GOLD 2: Moderada 50% < FEV1 < 80% del valor de referencia
- GOLD 3: Grave 30% < FEV1 < 50% del valor de referencia
- GOLD 4: Muy grave FEV1 < 30% del valor de referencia




El instituto "neumoldgico de cordoba es una institucion de 6 afios de trayectoria que
maneja un volumen 600 de pacientes por mes con patologia neumoldgica
incluyendo EPOC y desde hace 4 afios viene utilizando la clasificacion por fenotipos
de esta patologia, no existiendo hasta la fecha ningun estudio que muestre como
ha sido la respuesta sintomatica al tratamiento de los pacientes con EPOC segun el
fenotipo Th-2. Por lo anterior el objetivo del presente estudio fue evaluar la
respuesta a los corticoides Inhalados en pacientes diagnosticados con EPOC y un
fenotipo Th-2 alta en los pacientes del Instituto Neumolégico de Cordoba
diagnosticados durante el periodo de enero a junio del 2018.

MATERIALES Y METODOS

El presente estudio tiene enfoque cuantitativo de tipo observacional, descriptivo,
longitudinal, que tomé 51 pacientes como poblacion de estudio que debian ser
mayores de 18 afios en cuya espirometria se encontrara un patrén obstructivo con
una clasificacion GOLD 2-3, y con un recuento de eosindfilos >300 células/ml en
sangre, que no vinieran recibiendo corticoides como terapia y ademas pacientes
con fenotipo de solapamiento de EPOC-Asma, se excluyeron aquellos pacientes
cuya patologia pulmonar podria tener una etiologia distinta como enfermedad
autoinmune concomitante, enfermedad pulmonar intersticial, hipertension
pulmonar, antecedentes de tuberculosis pulmonar y aquellos que tuvieron una

exacerbacion en los ultimos 3 meses dentro del periodo de investigacion.

En todos los pacientes se los solicitd autorizacion para participar en el estudio
mediante firma del consentimiento informado (Anexo A), posterior a la cual se
realizd una evaluacién de la historia clinica, se realizaron los indices de BODEX y
CODEX para evaluar pronostico de mortalidad de los dos grupos y el COPD
Assessment Test (CAT) para evaluar respuesta al manejo con corticoides
inhalados(Anexo B) previo al inicio de corticoide y nueva evaluacién dos meses
después del tratamiento. Se tuvo en cuenta como respuesta favorable una

disminucion de dos puntos en el CAT final en relacion con el basal. La disnea se



determind por medio de la escala modificada de disnea (MMRC) (Anexo C) y la tos
y exacerbaciones por las caracteristicas clinicas referidas en la historia clinica y por
el paciente evaluadas antes del inicio de la terapia y en control dos meses después

del inicio del corticoide inhalado.

El analisis descriptivo de variables cualitativas se realizO mediante el calculo de
frecuencia absolutas y relativas, en las cuantitativas medidas de tendencia central
tipo promedio (X) o mediana (Me), con sus respectivas medidas de dispersion
desviacion estandar (DE) y rango intercuartilico (RIC) segun el cumplimiento de
criterios de normalidad estimados por prueba de Shapiro Wilk. Las comparaciones
entre los grupos de EPOC-Asma y EPOC Th-2 Alta se realizaron en variables
cualitativas con el Chi? o el Test Exacto de Fisher segun fuera necesario, por su
parte en las variables cuantitativas se utilizd el t Student en variables con
distribucién normal y la prueba U de Mann Whitney en las no paramétricas, un valor

de p < 0,05 fue considerado como estadisticamente significativo.

RESULTADOS

En el periodo de estudio se evaluaron 51 pacientes, 30 pacientes en el grupo de
EPOC con respuesta Th-2 alta y 22 con EPOC-ASMA, con un promedio de edad de
69 afios (61 - 75) en los pacientes de fenotipo EPOC-ASMA, y de 70 afios (63 - 79)
en los pacientes de EPOC Th-2 (P=0,5918), el sexo masculino predomino en la
poblacion con EPOC-ASMA con un porcentaje del 66,7% mientras que el sexo
femenino fue predominante en el EPOC Th-2 con un porcentaje del 60% con un p
de 0,0608. La mediana del recuento de eosindfilos en el grupo de EPOC-ASMA fue
de 159 células/mm3 (RIC: 140 - 240) y en el grupo de EPOC Th-2 fue de 320
células/mm3 (RIC: 300 - 400), p<0,0001. El indice tabaquico en las poblacién de
EPOC-ASMA se estimé en promedio de 23,6 paquetes afios + 19,9 y en los
pacientes con EPOC Th-2 fue de 24,7 paquetes afo = 12,2, p=0,4481, en cuanto
la exposicion de biomasas se encontré que el grupo EPOC-ASMA presento un
38,1% vs el 53.3% del grupo de EPOC Th-2 alto, p=0,2832; al realizar la evaluacion



de las espirometrias encontramos que presentaron un patron mixto en el 90,5% y
en el 93,3% respectivamente, p=0,9998, el VEFL1 en el grupo EPOC-ASMA fue de
55,9+ 11,5y en EPOC Th-2 de 51,0 £ 11,4 con un p de 0,1366. El indice de masa
corporal en el grupo EPOC-ASMA fue de 24,9 £ 3,8 y en el grupo de EPOC Th-2 de
23,7 £ 4,9 con una p de 0,3328. Se realizo también una identificacion en cuanto la
sintomatologia y exacerbaciones encontrando que la tos se presento en el 42,9%
de los pacientes con EPOC-ASMA y en el 60,0% de los pacientes EPOC Th-2 alto,
las exacerbaciones fueron mas frecuentes en el grupo EPOC Th-2 con 43,7%
mientras que en el grupo EPOC-ASMA e solo 14,3%, p=0,0157.La disnea
predominé en el grupo EPOC-ASMA la disnea grado 1 con un 42,9% vs 16,7% del
grupo de EPOC Th-2 con una p 0,0391, no hubo diferencias significativas en el resto

de categorias de severidad de la disnea, Tabla 1.

En cuanto al tratamiento broncodilatador el beta agonista mas utilizado fue el
formoterol con un 76,2% EPOC-ASMA Yy 73,3% EPOC Th-2 con un p de 0,9997, sin
embargo el uso de salbutamol se present6 mas en grupo EPOC-ASMA con un
porcentaje de 23,8% comparado con el 0% de los pacientes con EPOC Th-2 alto, p
=0,0086; el antimuscarinico fue el bromuro de ipratropio con un 47,6% y 56,7%
respectivamente, p=0,5240 y el tiopropio en el segundo lugar con 23,8% y 10%,
p=0,2489. El corticoesteroide inhalado que mas se utilizo fue la budesénida con un
71,4% EPOC-ASMA y 70% EPOC Th-2, p=0,9122. El indice BODEX fue de 2,1 +
1,7y el CODEX de 2,3 + 1,7 para la poblacion de EPOC-ASMA mientras que en los
EPOC Th-2 el BODEX fue de 3,0 + 1,5, p=0,0441, el CODEX también fue de 3,0 =
1,5, no observandose diferencia significativa con los valores del el grupo EPOC-
ASMA. El analisis ala respuesta al tratamiento fue evaluada por CAT encontramos
en la medicion basal que en los paciente con EPOC-ASMA un promedio de CAT de
20,4 £ 4,2 y en los pacientes EPOC Th-2 de 21,4 + 5,7, p=0,4953, las mediciones
dos meses postratamiento con corticoesteroides mostraron un CAT de 16,5 + 4,6
en EPOC-ASMA y de 20,5 + 6,4 en EPOC Th-2, p=0,0186, la diferencia entre el
CAT 1y CAT 2 fue de 3,9 + 2,9 en el grupo EPOC-ASMA y de 0,96 + 2,0 en EPOC
Th-2, p=0,0009. La cualificacion del CAT mostré mejoria en el 66,7% del grupo



EPOC-Asmay de 26,5% de EPOC-Th-2, p=0,0045, por su parte en el 28,6% y 60%
de los grupos con EPOC-Asma y EPOC Th-2 respectivamente el cuadro clinico

permanecio igual, p=0,0268, Tabla 2.

Al comparar la respuesta al tratamiento en los pacientes con fenotipo EPOC Th-2,
estratificando por el antecedente de exposicion a biomasas Tabla 3, presencia de
tos/flemas, disnea y exacerbaciones se encontré en los pacientes que refirieron
tos/flemas unos promedios respectivos de CAT 1y 2 de 23,3 £58y 22,7 £6,1
mientras que en los que no refirieron el sintoma los promedios fueron de 18,5 + 4,2
y 17,1 £ 5,4, p<0,05, sin embargo no se observaron diferencias en la cualificacion
de la respuesta al tratamiento, Tabla 3. De manera similar en los pacientes con
antecedente de disnea se observaron puntajes significativamente mas altos
comparados con los que no refirieron el sintoma, sin diferencias en la cualificaciéon
de respuesta al tratamiento. Pero al estratificar por la presencia de exacerbaciones
los promedios de CAT 1y 2 fueron de 24,1 + 4,7 y 23,6 = 4,9 en los positivos para
el antecedente y de 19, + 5,5 para CAT 1, p=0,0017 y de 7,7 = 6,4, p=0,0087
mostrando ademas una frecuencia de empeoramiento del cuadro en el 28,6% de
los que presentaron exacerbaciones y de frecuencia nula en los no exacerbados,
p=0,0365, Tabla 3. El mismo analisis anterior estratificado por el uso de formoterol
u otro agonista beta 2 o el uso de bromuro de ipratropio u otros antimuscarinicos
inhalado no mostro ninguna diferencia estadisticamente significativa en cuanto la

respuesta al tratamiento en los pacientes con fenotipo EPOC Th-2, Tabla 4

DISCUSION

La prevalencia de EPOC oscila entre el 5% y 15% de la poblacién general (9-12).
En Colombia, se ha reportado que la prevalencia de EPOC esta entre 2,7-4,2%
(13,14), aunque estos datos no estan discriminados por fenotipos. El estudio
FENOEPOC incluye pacientes con diagnostico de EPOC en estabilidad clinica y
determind que el fenotipo mixto EPOC-ASMA tenia una prevalencia del 3,3%(15),



similar al encontrado en nuestra poblacion de estudio, sin embargo, a diferencia de
nuestro estudio, no se discrimina a la poblacion con fenotipo EPOC Th-2 alto. El
estudio ADEPOCLE con 833 pacientes de la provincia de Ledn en Espafia, encontro
prevalencias de sindrome de solapamiento EPOC-ASMA del 10,8% (8,8-13,3) con
una tasa de exacerbaciones para este del 23% (16) prevalencia mucho mayor a la

encontrada en el presente estudio.

Con respecto a la edad y el sexo, se encontré un predominio del sexo masculino, lo
cual es similar a lo descrito en la poblacion general con diagnostico de EPOC por
otros autores (8,11), sin embargo, en los estudio CHACOS en Espafia y de Herrera
y cols (referencia), en México, describieron un predominio de sexo femenino para la
poblacion con eosinofilia. El indice de masa corporal de nuestros pacientes se
encontré dentro de los rangos de normalidad a diferencia de lo encontrado en
poblacién con eosinofilia con EPOC en rangos de sobrepeso (17). En cuanto al
conteo de eosindfilos, la division de los estudios se realiza a partir de 200, en otros
de 300 células / m3 encontrado que en el estudio CHACOS que hallaron un conteo
mayor de 200 células/m3 en el 22% de los pacientes definidos con EPOC con

eosinofilia, hallazgo similar al descrito en nuestro estudio (17,18).

Al comparar por factor de riesgo, el indice tabaquico en nuestro estudio tuvo una
exposicion menor a la reportada de en pacientes con EPOC y eosinofilia, estimada
por otros estudios entre el 31,3 + 7,8 y 51,8 + 28 paquetes dia (17,18). Por su
parte, para la exposicion a biomasas se han descrito frecuencias variables desde el
21,3% en los pacientes con sindrome de solapamiento de EPOC-ASMA (19), hasta
de un 50% en pacientes con EPOC eosinofilia (19). En el presente estudio,
encontramos una exposicion a biomasas mayor del 30% en EPOC-ASMA y mayor
del 50% en el fenotipo EPOC-Th-2 Alto. En un estudio realizado en Peru, en grupos
con exposicion al humo de biomasas y otro al humo de cigarrillo, se encontré que la
proporcion de presentacion de los fenotipos clinicos de la EPOC, es similar a lo
encontrado en nuestra poblacion, en cuanto al consumo de cigarrillo (referencia de

perud). Sin embargo, la exposicién a biomasas fue mayor en nuestra poblacién con



respuesta inflamatoria Th-2. Este dltimo dato resulta curioso ya que en la
fisiopatologia de este tipo de respuesta, los alérgenos son importantes para
desencadenarla (15,16,20).

En cuanto a las caracteristicas espirométricas, encontramos un patrén mixto en la
gran mayoria de los pacientes que presentaron tanto el sindrome de solapamiento
EPOC-ASMA como en los pacientes con EPOC Th-2 alto, hecho que puede generar
dos interpretaciones; la primera es que el tipo de inflamacién alérgica o Th-2
favorece la aparicion de un patrén restrictivo secundario al compromiso intersticial
gue se puede presentar por reacciones inmunolégicas como la que se presume en
los pacientes con respuesta Th-2 alta, y como segunda alternativa, se explicaria por
la presencia de trasudados a nivel alveolar (21), sin embargo se recomienda que el
defecto restrictivo se confirme midiendo los volimenes pulmonares ya que puede

haber un namero considerable de falsos positivos (22).

La tos esta descrita en la mayoria de pacientes con EPOC, sin embargo, el
porcentaje de este sintoma no se encuentra documentado en algun estudio en
poblacién con respuesta tipo Th-2 o EPOC con eosinofilia. En cuanto a las
exacerbaciones, se encontré6 que el grupo con respuesta Th-2 tenia mas
exacerbaciones en relacion con el grupo de EPOC-ASMA, pero que no eran
frecuentes en la mayoria de la poblacién estudiada hecho compatible con el estudio
CHACOS (16). Relacionado a la evaluacién de la disnea, se observé que los
pacientes con EPOC eosinofilia presentaron un puntaje de mMRC de 1,5 * 2, rango
similar al previamente descrito en nuestra poblacion (17). La severidad,
determinada por GOLD en nuestro trabajo fueron descartados GOLD 1 y GOLD 4
ya que estos tiene ya definida una conducta terapéutica en relacion con el uso de
corticoides sin embargo el 34% de los pacientes con EPOC y eosinofilia quedaron

clasificados en esta categoria en otros estudios(17).

En el presente estudio se observo una respuesta sintomatica al tratamiento con

esteroides tanto en pacientes con EPOC-Asma como en los pacientes con EPOC



Th-2 , hecho que se ha encontrado en otros estudios donde evaluaron nimero de
eosinofilos y la respuesta a los corticoides inhalados(16,23,24). Por ejemplo, en el
estudio POPE se tiene en cuenta la existencia de atopia en los diferentes fenotipos
de la EPOC. En los pacientes clasificados como no exacerbadores se encontr6 una
prevalencia de atopia del 6,1%, en los exacerbadores sin bronquitis cronica de
6,6%, en los exacerbadores con bronquitis crénica de 7,1% y en el solapamiento
EPOC-ASMA en el 69.7% (23). Los pacientes con EPOC mas el componente de
tipo alérgico, presentaron la mayor respuesta al tratamiento con corticosteroides en
el estudio POPE, con el fin de poder determinar la respuesta en aquellos pacientes
con EPOC fenotipo Th-2 alta, sin antecedentes alérgicos, en el presente estudio, se
descartaron todos los pacientes con antecedente de atopia, encontrando que los
pacientes con fenotipo Th-2 alta presentan una buena respuesta sintomatica
evaluada por CAT (donde se evallan pardmetros de disnea, tos, expectoracion y
calidad de vida) al uso de corticoides inhalados. En el estudio de Siddiqui y col (24),
informaron y mostraron una reduccion significativa en la tasa de exacerbacion de
28% y una mejoria en la funcién pulmonar con Beclometasona/ Formoterol en
comparacioén con el tratamiento con Formoterol (24), hecho similar al encontrado en

el presente estudio.

Estudios previos han sugerido que el recuento de eosindfilos en sangre constituye
un biomarcador potencialmente importante de respuesta al tratamiento con
glucocorticoides (3,25). Estudios experimentales han reportado que el tipo de
eosinofilo encontrado en los pacientes con EPOC, cumple unas funciones en la
homeostasis del pulmén (25,27-33), y tienen caracteristicas diferentes a los
eosindfilos encontrados en sangre periférica (29,32) como la expresion de ciertos
genes que condicionan las manifestaciones de la enfermedad (32-36). En el
presente trabajo, se hallé6 una respuesta sintomética superior al 26% al uso de
corticoides inhalados en pacientes con inflamacion Th-2 similar a lo encontrado en
el estudio GLUCOD vy en el estudio de Pascoe y col (38,39). Sin embargo, en una
evaluacion post hoc de este estudio, tanto los eosindfilos como los neutrdfilos

basales no predijeron cambios en la funcidon pulmonar inducida por corticoides



inhalados durante un periodo de 6 a 30 meses (dato no evaluado en el presente
trabajo) (40). En cuanto al factor de riesgo de exposicion a biomasas y manejo con
esteroides, no se encontraron estudios que comparen la respuesta entre los
fenotipos, por el momento podemos decir de nuestra muestra que los pacientes con
exposicion a biomasas con una respuesta Th-2 tienen una respuesta similar en los
expuestos y no expuestos. Igualmente la tos no presento cambios significativos,
hecho que puede estar en relacion a la mayor cantidad de infecciones que presenta
los pacientes con manejo cronico de corticoides inhalados como lo refiere la guia
GOLD(1). En un andlisis post-hoc de otros ensayos clinicos informaron que los
efectos de corticoides inhalados la titulacidén de la terapia con corticosteroides segun
los recuentos de eosindfilos en el esputo reduce las tasas de exacerbacion.
(23,39,41,42) hecho que en nuestro estudio no se presentd ya que nuestros
pacientes con fenotipo EPOC-Th-2 sin exacerbaciones respondieron mejor a la
terapia con corticoides inhalados. Sin embargo los recuentos de eosindfilos en
sangre podrian predecir la respuesta a los corticosteroides inhalados en pacientes
con enfermedad pulmonar obstructiva cronica y antecedentes de
exacerbaciones(44). Se ha descrito una asociacion entre la inflamacion eosinofilica
en fase estable (44) y durante las agudizaciones (45), y los corticoides inhalados
encontrando que estos son especialmente eficaces en reducir la frecuencia de
agudizaciones en pacientes con EPOC y este tipo de inflamacion(41). Estas
agudizaciones no suelen cursar con expectoracion purulenta, sino con sintomas de
rinitis, sibilantes y tos con expectoracion blanquecina, y son las que se pueden

beneficiar mas del tratamiento preventivo con corticoides inhalados (45,46).

Relacionado a la disnea, se observé que el tratamiento con esteroides inhalados
tuvo un efecto favorable en aquellos con disnea leve, sin embargo, no se
presentaron cambios en los casos de disnea moderada y severa, lo cual concuerda
con lo reportado en el estudio GLUCOD (38). Ademas, el efecto del tratamiento de
corticoides inhalados / agonistas beta 2 de accion larga (LABA) versus LABA en las
exacerbaciones fue mayor en pacientes con mayores recuentos de eosinofilos en la

sangre (1). En nuestros resultados no encontramos mejoria en las exacerbaciones



en nuestros pacientes. Sin embargo, estos hallazgos sugieren que los conteos de
eosinofilos en sangre son 1) un biomarcador de riesgo de exacerbacién en
pacientes con antecedentes de exacerbaciones y 2) puede predecir los efectos de
corticoides inhalados en la prevencion de exacerbaciones (1). Aspecto no evaluado

en nuestro estudio.

En cuanto a la utilizacion de antimuscarinicos asociados con el uso de corticoides
inhalados, se presento una respuesta sintomética la cual fue independiente a la
combinacion que se utilizaba . En estudios experimental previo se ha descrito que
el tratamiento con bromuro de tiopropio reduce significativamente la inflamacién de
las vias respiratorias y la produccién de citoquinas Th-2 en el lavado broncoalveolar
(47). Por otro lado, resultados provenientes del ensayo WISDOM y del FLAME, han
mostrado que el beneficio de corticoides inhalados se observd principalmente en
aguellos con los niveles mas altos de eosinéfilos en la sangre, favoreciendo al
manejo con doble broncodilatador sobre la asociacion de esteroide inhalado (48,49).
Adicionalmente, en el metaanalisis de Cheng, donde reporta que la terapia de
combinacion de un corticoide inhalado mas un LABA o corticoide inhalado mas +
LABA + LAMA sugieren que la respuesta terapéutica a los corticoides inhalados
puede estar influenciada por la utilizacion de los farmacos asociado es decir la
utilizacion de LABA o LABA + LAMA (50).

Entre las potenciales limitaciones del presente estudio podemos mencionar: 1) se
centra en evaluar la calidad de vida y no tener en cuenta hallazgo a nivel
espirométrico o funcional , 2) no tener en cuenta las reacciones adversas que se
presentaron durante el uso del manejo con los esteroides inhalados lo que por perfil
de seguridad es una informacién importante al evaluar el inicio o no de este tipo de
medicamentos. 3) la duracién del estudio y la poblacion evaluada, ya que el efecto
terapéutico puede modificarse con el uso crénico y 4) que no se evaluo o se realizo
desparasitacion previa a pacientes posibilitando que el conteo de eosinofilos

elevado sea secundario a ello.



CONCLUSIONES

En conjunto, estas observaciones sugieren que la inflamacién tipo Th-2 eosinofilica
de las vias respiratorias en la EPOC es un biomarcador predictivo de la capacidad
de respuesta de los corticosteroides durante la estabilidad clinica hecho
comprobado durante este estudio. Sin embargo la prevalencia de inflamacién Th-2
en pacientes con EPOC es desconocida. No sabemos si los pacientes con esputo
o eosinofilia sanguinea representan un fenotipo EPOC estable a lo largo del tiempo
y aparte de la capacidad de respuesta a corticosteroides, se sabe poco sobre las
otras caracteristicas clinicas de este subconjunto de pacientes

La fenotipificacidon de los pacientes con EPOC abre caminos para direccionar
manejos mas especificos que bloquen la respuesta inflamatoria, el fenotipo Th-2 es
un paciente que responde de forma adecuada e independiente al manejo con
corticoides inhalados, y esto permite inferir que hay la posibilidad de realizar
tratamiento dirigidos como terapia biolégica para este determinado fenotipo.
Igualmente, la definicibn de fenotipos esta aun abierta, en busca de encontrar
aquella clasificacion que nos permitan guiar un tratamiento que impacte en la
enfermedad.

Se requieren ensayos clinicos prospectivos para validar el uso de recuentos de
eosinofilos en sangre para predecir los efectos de los corticosteroides inhalados,
para determinar un limite umbral de eosindfilos en sangre que predice el riesgo de
exacerbacion futura en pacientes con EPOC un historial de exacerbacion y para
aclarar los valores de corte de eosinéfilos en sangre que podrian usarse en la

practica clinica.
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Tabla 1. Comparacion de las caracteristicas generales, clinicas y de severidad del EPOC

EPOC-ASMA EPOC-Th2 alto Valor p
N=21 N=30
n (%) n (%)
Edad Me (RIC) 69 (61 - 75) 70 (63 - 79) 0,5918
Sexo
F 7 (33,3) 18 (60,0) 0,0608
M 14 (66,7) 12 (40,0)
Caracteristicas clinicas
Eosindfilos Me (RIC) 159 (140 - 240) 320 (300 - 400) <0,0001
indice tabaquico X + DE 23,6 +19,9 24,7+12,2 0,4481
Exposicién a biomasas 8 (38,1) 16 (53,3) 0,2832
Espirometria mixta 19 (90,5) 28 (93,3) 0,9998
VEF1 X + DE 55,9+ 115 51,0+114 0,1366
IMC X + DE 249+ 3,8 23,7+4,9 0,3328
Sintomas
Tos/Flema 9 (42,9) 18 (60,0) 0,2273
Exacerbaciones
0 18 (85,7) 16 (53,3) 0,0157
1 2 (9,5 7 (23,3) 0,2767
22 1(4,8) 7 (23,3) 0,1191
mMRC Disnea
0 5(23,8) 9 (30,0) 0,6258
1 9 (42,9) 5(16,7) 0,0391
2 4(19,1) 9 (30,0) 0,5179
3 2(9,5) 7 (23,3) 0,2767
4 1(4,8) 0(0,0) 0,4117
Severidad EPOC (Gold)
2 12 (57,1) 15 (50,0) 0,6149
3 9 (42,9) 15 (50,0)

grupo fenotipico (Anexo C escala de disnea mMRC)

p<0,05 (significativa; p > 0,05 (no significativa);Caracteristicas de la poblacion de estudio por



Tabla 2. Comparacion del uso de farmacos, corticoides y respuesta al tratamiento

EPOC-ASMA EPOC-Th-2 alto Valor p
N=21 N=30
n (%) n (%)

LABAS/SABAS

Formoterol 16 (76,2) 22 (73,3) 0,9997

Indacaterol 0 (0,0) 1(3,3) 0,9996

Ninguno 2(9,5) 5(16,7) 0,6851

Oldoterol 2(9,5) 0 (0,0) 0,1647

Salbutamol 5(23,8) 0 (0,0) 0,0086

Salmeterol 0 (0,0) 2 (6,7) 0,5058
ASMA/ALMA

Bicarenterol 0(0,0) 1(3,3) 0,9996

Glicopironio 0 (0,0) 2 (6,7) 0,5058

Ipratropio 10 (47,6) 17 (56,7) 0,5240

Ninguno 6 (28,6) 7 (23,3) 0,7449

Tiotropio 5(23,8) 3(10,0) 0,2489
Glucocorticoides

Beclometasona 5 (23,8) 6 (20,0) 0,7441

Budesonida 15 (71,4) 21 (70,0) 0,9122

Fluticasona 0(0,0) 3 (10,0) 0,2588

Mometasona 1(4,8) 0(0,0) 0,4117
Probabilidad de mortalidad

Bodex X + DE 21+17 30+£15 0,0441

Codex X + DE 23+17 30+1,5 0,1243
Respuesta al tratamiento

Cat1X + DE 20,4+ 4,2 21,4+57 0,4953

Cat2 X + DE 16,5+ 4,6 20,5+6,4 0,0186

Diferencia Cat2 — Cat 1 -3,9+£-29 -0,96 +-2,0 0,0009
Respuesta al tratamiento cualitativa

Empeoro6 1(4,8) 4 (13,3) 0,3907

Igual 6 (28,6) 18 (60,0) 0,0268

Mejoria 14 (66,7) 8 (26,7) 0,0045




Tabla 3. Comparacion de la respuesta al tratamiento estatificado por algunos antecedentes
de exposicion o sintomas respiratorios

EPOC-Th-2 alto EPOC-Th-2alto Valor p
Exposicién a Sin exposicion a
Biomasas Biomasas
N=16 N=14
Catl 21,8+5.2 21,0+6,3 0,7030
Cat 2 21,0+£6,0 19,8+ 7,0 0,6353
Respuesta al tratamiento
cualitativa
Empeor6 2 (12,5) 2 (14,3) 0,9999
Igual 10 (62,5) 8 (57,1) 0,9998
Mejoria 4 (25,0) 4 (28,6) 0,9997
Tos/Flema Sin Tos/Flema Valor p
N=18 N=12
Catl 23,3+5,8 185+ 4,2 0,0219
Cat 2 22,7+6,1 17,1+5/4 0,0156
Respuesta al tratamiento
cualitativa
Empeoro 4 (22,2) 0 (0,0) 0,1297
Igual 11 (61,1) 7 (58,3) 0,9998
Mejoria 3(16,7) 5(41,7) 0,2098
Disnea Sin Disnea Valor p
N=7 N=23
Catl 25,3+3,9 20,3+5,6 0,0379
Cat 2 25,6 +4,7 18,9+ 6,1 0,0135
Respuesta al tratamiento
cualitativa
Empeord 2 (28,6) 2(8,7) 0,2245
Igual 5(71,4) 13 (56,5) 0,9998
Mejoria 0 (0,0) 8 (34,8) 0,0749
Exacerbaciones Sin Exacerbaciones Valor p
N=14 N=16
Catl 241 +4,7 19,1+55 0,0117
Cat 2 23,6 +4,9 17,7+6,4 0,0087
Respuesta al tratamiento
cualitativa
Empeoro6 4 (28,6) 0 (0,0) 0,0365
Igual 8 (57,1) 10 (62,5) 0,9998
Mejoria 2 (14,3) 6 (37,5 0,2255




Tabla 4. Comparacion de la respuesta al tratamiento estatificado por el uso de Formoterol.
Bromuro de Ipratropio y otro beta2, antimuscarinico o ningln otro farmaco

EPOC-Th-2 EPOC-Th-2 alto Valor p
alto Otro B2 o ninguno
Formoterol N=8
N=22
Catl 21,8+6,3 20,5+3,8 0,5961
Cat 2 20,7+£7,2 19,9+ 3,6 0,7669
Respuesta al tratamiento cualitativa
Empeord 4 (18,2) 0 (0,0) 0,5504
Igual 11 (50,0) 7 (87,5) 0,0993
Mejoria 7 (31,8) 1(12,5) 0,3910
Ipratropio Otro ASMA o Valor p
N=17 ninguno
N=13
Catl 21,0+£5,6 22,0+£6,0 0,6409
Cat 2 19,5+ 6,8 21,7+5,9 0,3701
Respuesta al tratamiento cualitativa
Empeord 1(5,9) 3(23,1) 0,2903
Igual 9 (52,9) 9 (69,2) 0,4650
Mejoria 7(41,2) 1(7,7) 0,0924




Anexo A
FORMATO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Fecha: .............ocoiiil.

Y O identificado con Cedula de
Ciudadania Numero N° ............cociviieennn. de la ciudad

o he sido informado por el

3 acerca de mi participacion en el

estudio USO DE CORTICOIDES INHALADOS EN PACIENTES CON FENOTIPO
EPOC-Th-2 ENTRE ENERO -JUNIO DEL 2018 EN LA CIUDAD DE MONTERIA-
CORDOBA-COLOMBIA, Me ha informado de los riesgos, ventajas y beneficios de
participar en este estudio, asi como sobre la posibilidad de no participar en el.

He realizado las preguntas que consideré oportunas, todas las cuales han sido
absueltas y con repuestas que considero suficientes y aceptables.

Por lo tanto, en forma consciente y voluntaria doy mi consentimiento para que se
me incluya en el estudio Si: ...............oo, NO: o
Teniendo pleno conocimiento de los posibles riesgos, complicaciones y beneficios

gue podrian desprenderse de dicho acto.

Firma del paciente o responsable legal Firma del profesional
cC CcC

............................................. REVOCATORIA
Firma de untestigo
CC Firma del paciente o responsable legal



ANEXO B:
CAT
Cuestionario Simplificado de Calidad de Vida

Nombre: Edad:

Teléfono: Direccion:

Este cuestionario le ayudara a usted y a su medico medir el impacto sobre su
bienestar y calidad de vida que tiene la EPOC (Enfermedad Pulmonar Obstructiva
CrA®nica). La puntuacion de la prueba, puede ser utilizado por usted y su
profesional de la salud para ayudar a mejorar el tratamiento de su EPOC y obtener
mejores resultados.

Para cada pregunta, coloque una marca en el cuadro que mejor lo describe .

Asegurese de seleccionar solo una respuesta para cada pregunta.

Ejemplo
Estoy muy contento 0 1 2 3 4 5 Estoy muy triste

Cuestionario:

Yo nunca toso 0 1 2 3 4 5 Toso todo el tiempo

[N
N

No tengo flema (moco en el pecho) 0 5 Tengo el pecho lleno de

flema (moco)

No siento el pecho apretado 0 1 2 3 4 5 Siento el pecho apretado
No me falta el aliento al subir pendientes 0 1 2 3 Me falta el aliento al subir pendientes
No tengo limitacién para tareas del hogar 0 1 3 Estoy totalmente limitado

para las tareas del hogar
No tengo problemas para salirde micasa0 1 2 3 4 5 No me siento seguro para salir casa
Duermo profundamente 0 1 2 3 4 5 Miproblema respiratorio me
impide dormir

Tengo mucha energia 0 1 2 3 4 5 Notengonadade energia

Calcular 31 Puntos



El CAT no es una prueba diagnéstica, es una prueba simple y confiable para medir
el estado de salud relacionado con la EPOC. Es un cuestionario simplificado de
calidad de vida. Su utilidad es el seguimiento a largo plazo. En el CAT una
diferencia de 2 puntos 0 mas puntos representara a una diferencia clinicamente
significativa en el estado de salud. Complementa la informacién obtenida por la
medicion de la prueba de funcién pulmonar. La diferencia entre el estado estable y
la exacerbacion es un aumento de 5 puntos en la escala de 40 puntos Los
puntajes mas altos significan mayor deterioro de la calidad de vida relacionado con
la EPOC.

Sefior/ra Usted siente alguna mejoria después del uso del Nombre del
corticoide: Si No

Agradecemos su colaboracion en contestar este cuestionario.



Anexo C

Escala mMRC:

0: Sin disnea o con ejercicio muy intenso

1: Caminando réapido o subiendo una pendiente

2: Camina mas lento de lo normal se detiene

3: Se detiene a los 100 metros o a los pocos minutos

4: no sale de la casa o disnea al vestirse o desvestirse

Tomado y traducido de Global Initiative for Chronic Obstructive Lung
Disease.2018



