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RESUMEN

Introduccion: En la actualidad no disponemos de una definicién de solapamiento asma-EPOC (ACO)
universalmente aceptada.

Objetivo: Comparar la prevalencia del ACO en pacientes con asma o EPOC, valorar sus caracteristicas
clinicas y la capacidad predictiva de riesgo de agudizacién de las diferentes definiciones.

Meétodo: Estudio prospectivo observacional con seguimiento de 12 meses sobre una cohorte de asma y
otra con EPOC. Se comparan 4 criterios diagnésticos: A) el consenso espafiol del 2012; B) el consenso
internacional del 2016; C) el consenso entre la guia espafiola de la EPOC (GesEPOC) y la del asma (GEMA)
del 2017; y D) el criterio tinico de > 300 eosinéfilos/pl, propuesto por GOLD 2019. En cada grupo se evalu6
el riesgo de agudizaciones.

Resultados: Se incluyeron 345 pacientes, 233 (67,5%) con EPOCy 112 (32,5%) con asma, con una edad de
63 + 14 afios; el 70,4% eran hombres. Quince (4,3%) pacientes cumplian criterios de ACO con criterios A;
30(8,7%) conlos B; 118 (34,2%) conlos C; y 97 (28,1%) con el criterio D. El subtipo ACO-EPOC presenté mas
edad, peor funcién pulmonar y mayor riesgo de agudizacién que los ACO-asma. De todas las definiciones
evaluadas, las que presentaron mayor riesgo de agudizaciones fueron la del consenso GesEPOC-GEMA y
la propuesta de GOLD.

Conclusiones: La prevalencia de ACO varia enormemente en funcién del criterio diagnéstico utilizado. La
poblacién de ACO es heterogénea, con un subtipo ACO-EPOC muy diferente al ACO-asma. Las definiciones
que incluyen la eosinofilia identifican a los ACO de mas riesgo de agudizacion.

© 2020 Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. en nombre de SEPAR. Este es un articulo Open Access
bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Clinical Characteristics and Risk of Exacerbations Associated With Different
Diagnostic Criteria of Asthma-COPD Overlap

ABSTRACT

Introduction: There is currently no universally accepted definition of asthma-COPD overlap (ACO).
Objective: To compare the prevalence of ACO in patients with asthma or COPD, and to assess their clinical
characteristics and the capacity of the different definitions to predict the risk of exacerbation.

Method: Prospective observational study with a 12-month follow-up in an asthma cohort and a COPD
cohort. Four diagnostic criteria were compared: A) the Spanish 2012 consensus; B) the 2016 interna-
tional consensus; C) the 2017 consensus between the Spanish COPD guidelines (GesEPOC) and GEMA
asthma guidelines; and D) the single criterion of > 300 eosinophils/uL, proposed by GOLD 2019. The risk
of exacerbations was evaluated in each group.
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Results: A total of 345 patients were included, 233 (67.5%) with COPD and 112 (32.5%) with asthma,
aged 63 & 14 years, 70.4% men. Fifteen (4.3%) patients met the criteria for ACO according to the criteria
described under A above; 30 (8.7%) with the criteria of B; 118 (34.2%) with the criteria of C; and 97 (28.1%),
with the D criterion. The ACO-COPD subtype were older, had worse lung function, and an increased risk
of exacerbation compared with the ACO-asthma group. Of all the definitions evaluated, those which
distinguished a higher risk of exacerbations were the GesEPOC-GEMA consensus and the GOLD proposal.
Conclusions: The prevalence of ACO varies enormously depending on the diagnostic criteria used. The ACO
population is heterogeneous, and the ACO-COPD subtype is very different from the ACO-asthma subtype.
The definitions that include eosinophilia identify ACO patients with a greater risk of exacerbation.

© 2020 Published by Elsevier Espafia, S.L.U. on behalf of SEPAR. This is an open access article under the

CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduccion

El asma y la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC)
son dos enfermedades inflamatorias crénicas de la via aérea de
alta prevalencia'. Ambas enfermedades son distintas, tanto en su
etiopatogenia como en el diagnéstico, tratamiento y pronéstico. A
pesar de ello, en la practica clinica es frecuente encontrar pacientes
que comparten caracteristicas. Son los conocidos como solapa-
miento asma y EPOC (también identificados por el acrénimo ACO,
de las siglas en inglés Asthma COPD Overlap). Diversos estudios
sugieren que los enfermos con ACO presentan mads sintomas, peor
calidad de vida y mayor riesgo de agudizaciones que los pacien-
tes con EPOC, aunque con mejor supervivencia?—>. La respuesta
al tratamiento con corticoesteroides inhalados (ICS) en el ACO
también se ha mostrado intermedia entre la de la EPOC y la del
asma®’.

La prevalencia del ACO en la poblacién general oscila entre el 1,6
y el 4,5%. En los pacientes con EPOC se sitda entre el 12,1y el 55,2%,
y en pacientes con asma, entre el 13,3 y el 61%’-10, Estas amplias
variaciones estan relacionadas con el tipo de poblacién analizada,
la definicién de asma o de EPOC y especialmente los diferentes cri-
terios empleados para la identificacién de ACO. De hecho, todavia
no existe una definicién de ACO universalmente aceptada.

En el 2012 un documento de consenso espafiol'! propuso por
primera vez unos criterios diagnésticos de ACO. Desde entonces
han surgido varias propuestas de clasificacién, con diferente nivel
de aceptacion. Las mdas reconocidas son lade Sin et al.'? o el reciente
consenso entre la guia espafiola de la EPOC (GesEPOC) y la guia
espafiola para el manejo del asma (GEMA)'3. Todas estas propues-
tas combinan parametros clinicos, funcionales y/o analiticos con
cierto parecido entre si, aunque con pequefios matices diferencia-
les que pueden condicionar los resultados (tabla 1). Frente a estos
criterios combinados, diversos estudios recientes sugieren una aso-
ciacién entre el recuento de eosinéfilos en sangre periférica, el
riesgo de agudizacién y la respuesta a los ICS en la prevencién de
agudizaciones'#-17, De este modo, el uso de la eosinofilia podria
simplificar el reconocimiento del ACO. La Global Obstructive Lung
Disease initiative (GOLD) del 2019 recomienda el uso del recuento
de eosinéfilos en sangre periférica en pacientes con alto riesgo de
agudizaciones para identificar a los casos con respuesta a los ICS'8,

La falta de un patrén oro para el diagnéstico de ACO comporta
la necesidad de analizar el impacto de diversas clasificaciones para
con ello sugerir los criterios que mejor identifiquen a esta pobla-
cién. El objetivo principal de nuestro estudio ha sido comparar
la prevalencia del ACO y sus subtipos ACO-asma y ACO-EPOC, en
una cohorte bien definida de pacientes con asma y otra con EPOC,
de acuerdo con diferentes criterios diagnésticos. Como objetivos
secundarios nos planteamos evaluar: a) si el perfil ACO es diferente
entre asmay EPOC; y b) comparar la capacidad predictiva de riesgo
de exacerbaciones de acuerdo con el criterio diagnéstico empleado,
la cohorte de procedencia y su respuesta al tratamiento con
ICS.

Metodologia
Disefio

Estudio prospectivo observacional con seguimiento de 12
meses, sobre una cohorte de pacientes con asma y otra con EPOC.
En ambas cohortes, se comparan 4 criterios diagnésticos de ACO: A)
los descritos por Soler-Catalufia et al.!; B) el consenso internacio-
nal de Sin etal.'?; C) el consenso espafiol entre GesEPOC y GEMA'3;
y D) el uso de una eosinofilia periférica > 300 células/.l propuesto
por GOLD'® (tabla 1). A partir de estos criterios los pacientes fueron
clasificados en 4 grupos: 1) Asma; 2) EPOC; 3) ACO procedente de la
cohorte EPOC (ACO-EPOC); y 4) ACO procedente de la cohorte asma
(ACO-asma). El estudio se realizé de acuerdo con la Declaracién de
Helsinki y fue aprobado por el Comité de ética e investigacién cli-
nica del Hospital Arnau de Vilanova (Valencia). Todos los pacientes
firmaron el consentimiento informado.

Pacientes

Se incluyeron pacientes diagnosticados de asma y/o EPOC, de
acuerdo con los criterios diagnésticos de GEMA y de GesEPOC,
respectivamente!?29, procedentes de consultas ambulatorias de
neumologia. Los pacientes se incluyeron en fase estable, al menos
tras 6 semanas de la resolucién de la dltima agudizacién. Todos los
casos que no firmaron el consentimiento informado y aquellos con
diagnéstico previo de bronquiectasias primarias, neoplasia activa
o imposibilidad para el seguimiento posterior fueron excluidos del
estudio.

Medidas

Para evaluar los criterios diagnésticos de ACO, se recogieron
datos demograficos, historia tabaquica y caracteristicas clinicas de
asma (sintomatologia, antecedentes personales y familiares, cli-
nica de rinitis y/o atopia) y se realizé una espirometria forzada con
prueba broncodilatadora, de acuerdo con la normativa de la Socie-
dad Espafiola de Neumologia y Cirugia Toracica (SEPAR)?'. En el
momento de la visita inicial también se valor6 la fraccién exhalada
de 6xido nitrico (FeNO) utilizando el FeNO NiOX®(Aerocrine, Solna,
Suecia)y se realiz6 una determinacién de eosinofilia periférica e IgE
total sérica. No se realizé andlisis citolégico del esputo.

En todos los casos se recogié el COPD Assesment Test (CAT)?2
y el Asthma Control Test (ACT)?3, tanto en situacién basal como al
finalizar el estudio. También se evalud el grado de disnea evaluada
con la escala modificada de la Medical Research Council (mMRC)?*
y el nimero y gravedad de exacerbaciones en el afio previo.

Para evaluar la capacidad predictiva de riesgo de exacerbacion
de cada criterio se analiz6 el tiempo hasta primera exacerbacion, el
tiempo hasta hospitalizacién y la tasa de exacerbaciones durante
el afio de seguimiento. Para definir agudizacién de EPOC y/o de
asma, utilizamos las definiciones preceptivas que recogen tanto
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Tabla 1

Criterios diagnésticos de ACO
A B
Soler-Cataluiia et al.!! Sin et al.'?
2012 2016

C D
Consenso GesEPOC y GEMA"® ACO eosinofilico
2017 2019'8

Criterios mayores: Criterios mayores:
— PBD con aumento FEV; > 15% y
>400ml

- Eosinofilia en esputo

- Antecedentes personales de asma
(previos a los 40 afios)

Criterios menores:

- IgE total elevada

- Antecedentes personales de atopia

— PBD con aumento FEV; > 12% y
>200ml en 2 0 mas ocasiones

Se necesitan 2 criterios mayores o uno
mayory 2 menores para el correcto
diagnéstico de esta entidad clinica en un
paciente con diagnoéstico de EPOC

- FEV; /FVC posbd <0,70

- Tabaquismo > 10 afios-paquete

- Historia de asma antes de los 40 afios
o PBD>400ml

Criterios menores:

- Historia de atopia o rinitis alérgica
-PBD>200mly 12%

- Eosinofilia periférica > 300 cél/pl

Se necesita la presencia de los 3 criterios
mayores y al menos uno menor

- Diagnéstico EPOC (segtin GesEPOC) +
diagndstico actual de asma (segtin GEMA)

- Diagnéstico EPOC + eosinofilia
en sangre > 300 cél/p.l

- Diagnéstico EPOC +PBD > 15% y 400 ml

- Diagnéstico EPOC +eosinofilia en
sangre > 300 cél/ul
Se puede cumplir cualquiera de los 3 criterios

ACO: solapamiento asma-EPOC; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; FEV; : volumen espiratorio forzado el primer segundo; FVC: capacidad vital forzada; GEMA:
guia espafiola del asma; GesEPOC: guia espafiola de la EPOC; IgE: inmunoglobulina E; PBD: prueba broncodilatadora; posbd: posbroncodilatacién.

Pacientes
selecionados
N=418
| ]
Cohorte EPOC Cohorte Asma
N= 267 N= 151
N 5 1(0,6%) —No cumple caracteristicas clinicas
8 (3,0 /oo) -<10ano/paquete __________} e 9 (6,0%) —Metacolina negativo
26 (9,7%) — FEV1/FVC=0,7 29 (19,2%) —No disponible metacolna
Incluidos EPOC Incluidos Asma
N= 233 N= 112
Pacientes
incluidos
N= 345

Figura 1. Diagrama de flujo del estudio.

GEMA como GesEPOC!920, Finalmente, se registré el tratamiento
prescrito, con especial atencién a la presencia o ausencia de ICS.
El médico prescriptor desconocia el criterio de ACO utilizado y
fue libre para emplear el tratamiento farmacolégico mas adecuado
seglin su practica clinica habitual.

Andlisis estadistico

Para comparar medias entre distintos grupos se realizé un ana-
lisis de la varianza y para comparar proporciones una Ji-cuadrado
con ajuste de Bonferroni. El riesgo de eventos (agudizaciones u hos-
pitalizaciones) se evalué mediante un analisis de supervivencia de
Cox. Se empleé el método de Kaplan-Meier para obtener las curvas
de supervivencia y se calcul6 el estadistico C para poder comparar
la capacidad predictiva de cada uno de los criterios diagnésticos.
Para calcular el tamafio muestral se estimé que la diferencia en
prevalencia de ACO entre criterios fuese de al menos un 10%, con
un error tipo I del 5% (alfa=0,05), aproximacién unilateral y poten-
cia minima exigida del 80% (3=0,20). Con estas estimaciones el

tamafio muestral calculado para la cohorte EPOC fue de 232 pacien-
tes (para una prevalencia maxima del 25% y una minima del 15%),
mientras que el tamafio de la muestra para la cohorte asma fue de
130 pacientes (prevalencia estimada maxima del 15% y minima del
5%). Los resultados se definieron como estadisticamente significati-
vos con una p < 0,05. Todos los analisis se realizaron con el paquete
estadistico SPPS versién 20.0 (IBM Analytics, Arkomm, NY, EE. UU.).

Resultados
Pacientes

Desde enero a septiembre del 2017 se seleccionaron un total
de 418 pacientes, de los que se excluyeron 73 (17,5%) por diferen-
tes motivos (fig. 1). Finalmente fueron incluidos en el estudio 345
pacientes, 233 (67,5%) con EPOCy 112 (32,5%) con asma. La tabla 2
muestra las caracteristicas descriptivas del total de la muestra.



J.J. Soler-Catalufia et al. / Arch Bronconeumol. 2020;56(5):282-290 285
Tabla 2
Descripcién de los pacientes incluidos en el estudio
Total (n=345) EPOC (n=233) Asma(n=112) p

Edad (afios) 63+14 68+9 53+16 <0,001
Sexo

Hombres 243 (70,4%) 198 (85,0%) 45 (40,2%) <0,001
Tabaquismo <0,001

Nunca 70 (20,3%) 0(0,0%) 70 (62,5%)

Exfumador 176 (51,0%) 152 (65,2%) 24 (21,4%)

Fumador activo 99 (28,7%) 81 (34,8%) 18 (16,1%)
Afios-paquete 52+33 58 +£32 18+14 <0,001
FVC posbd (ml) 1.872+886 2.997 £ 878 3.520+1.230 <0,001
FVC posbd (%) 68+23 83+19 95+15 <0,001
FEV; posbd (ml) 3.167 +1.034 1.529 +552 2.583+1.017 <0,001
FEV; posbd (%) 87+19 57+18 89+18 <0,001
FEV/FVC posbd 58 +16 51+12 73+12 <0,001
Prueba broncodilatadora (ml) 158 +188 116 +171 244+192 <0,001
Prueba broncodilatadora (%) 9+11 8+11 12+9 0,002
Prueba broncodilatadora > 12%y > 200 ml 117 (39,2%) 42 (18,0%) 75 (66,9%) <0,001
Prueba broncodilatadora > 15%'y > 400 ml 29 (8,4%) 13 (5,6%) 16 (14,3%) 0,006
FeNO (ppb) 28429 23417 44+ 40 <0,001
FeNO > 50 ppb 48 (13,9%) 18 (7,7%) 30 (26,8%) <0,001
Eosinofilia periférica (cél/ml) 304+335 256+189 402 +508 0,004
Eosinofilia periférica (%) 49+4,7 3,1+1,8 45+3,6 <0,001
Eosinofilia periférica > 300 cél/ul 156 (45,2%) 89 (38,2%) 67 (59,8%) <0,001
IgE 232+£425 227 £455 240+363 NS
IgE > 100 kUA/I 159 (46,1%) 105 (45,1%) 54 (48,2%) <0,001

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; FeNO: fraccién exhalada de 6xido nitrico; FEV;: volumen espiratorio forzado el primer segundo; FVC: capacidad vital

forzada; IgE: inmunoglobulina E; NS: no significativo; posbd: posbroncodilatacién.
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Figura 2. Prevalencia global del ACO y de los subtipos ACO-EPOC y ACO-asma, de acuerdo con la definicién utilizada. Criterio A: Soler-Catalufia et al.''; Criterio B: Sin et al.'?;

Criterio C: Plaza et al.'®; Criterio D: GOLD 2019'¢.

Prevalencia del solapamiento asma-EPOC, segiin diferentes
criterios

Quince (4,3%) pacientes cumplian criterios de ACO al emplear los
criterios A; 30 (8,7%) con los B; 118 (34,2%) con los C; y 97 (28,1%),
con el criterio D (p <0,001, para cada comparacion entre criterios).
La tabla 1s (material adicional) desglosa el grado de cumplimiento
de cada uno de los criterios exigidos.

En la cohorte con EPOC, los pacientes con ACO-EPOC fueron 9
(3,9%), 21 (9,0%), 106 (45,5%) 0 89 (38,2%), seglin se empleasen los
criterios A, B, C o D, respectivamente (p <0,001). Entre los pacientes
con asma, el ACO-asma se observé en 6 (5,4%), 9 (8,0%), 12 (10,7%)
y 8(7,1%), para los criterios A, B, Cy D, respectivamente (p <0,001).
La figura 2 muestra la prevalencia de ACO global, ACO-EPOC y ACO-

asma, segln cada criterio.



286 J.J. Soler-Catalufia et al. / Arch Bronconeumol. 2020;56(5):282-290

6- _r1ACO-Asthma
11 Asthma
ACO-COPD
«r=1COPD
5-
4- J
—~
="
3- r,J,r—"
2- ‘J_/
—11 = 0.040
1- p=0.
0-
| | 1 1
0 100 200 300 400
Tiempo hasta primera exacerbacion (dias)
C 11 ACO-Asthma
™1 Asthma
ACO-COPD
-1 COPD
- [
4~ r
g
PR
p=0.032
J_J'
0-
I 1 |
0 100 200 300 460

Tiempo hasta primera exacerbacion (dias)

6- 1 ACO-Asthma
11 Asthma
ACO-COPD
= COPD
5-
4
3-
2- J_Jl
r )
; li p=0.013
N |
U
0 100 200 300 b0
Tiempo hasta primera exacerbacion (dias)
D _r1 ACO-Asthma
_r1 Asthma
ACO-COPD
1 COPD
6-
4
2- fJJ
p=0.013
[.
0-
] | |
0 100 200 300 4(‘)0

Tiempo hasta primera exacerbacién (dias)

Figura 3. Tiempo hasta primera exacerbacién de los diferentes grupos Asma, EPOC, ACO-asma y ACO-EPOC, de acuerdo con la definicién utilizada. A: Soler-Catalufia et al.'’;

B: Sin et al.'?; C: Plaza et al.'*; D: GOLD 2019’8,

Perfil clinico diferencial del solapamiento asma-EPOC

Las tablas 2 As-Ds (material adicional) recogen las caracteris-
ticas diferenciales de cada grupo, segiin los diferentes criterios
empleados. En lineas generales, los pacientes con ACO tuvieron un
perfil intermedio entre el asma y la EPOC. No se observaron dife-
rencias en las puntuaciones de ACT y CAT entre los grupos, para
ninguna de las 4 definiciones. La proporcién de pacientes tratados
con ICS fue similar en los 4 grupos, siendo mas frecuente el uso
de beta,-agonistas adrenérgicos de acciéon prolongada (LABA)/ICS
entre los casos con asma o ACO-asma y mas frecuente la triple
asociacion, long-acting antimuscarinic antagonist (LAMA)/LABA/ICS,
entre los casos con EPOC o ACO-EPOC.

Subtipos de solapamiento asma-EPOC

Los pacientes con ACO-EPOC presentaron una edad mas avan-
zada, mayor proporcién de varones, peor funcién pulmonar, mas
sintomas y mayor tasa de agudizaciones en los Gltimos 12 meses
que los ACO-asma.

Capacidad predictiva de riesgo de las diferentes definiciones
Tiempo hasta primera exacerbacion

La figura 3 muestra el tiempo hasta primera exacerbacién segin
las 4 definiciones de ACO evaluadas. Los pacientes con ACO-EPOC

mostraron el mayor riesgo de agudizacion al utilizar los criterios C
y D. Este riesgo fue superior a los casos con asma (p <0,05). No se
encontraron diferencias estadisticamente significativas entre ACO-
EPOC y EPOC, ni entre ACO-asma y ACO-EPOC para el criterio C. Al
emplear el criterio D, se observé un mayor riesgo de agudizacién
para el ACO-EPOC frente al grupo EPOC, aunque no significativo
(p=0,094). El estadistico C fue de 0,64 para los criterios C 'y 0,62
para el criterio D. La probabilidad acumulada de presentar una agu-
dizacién fue del 57% y 61% para ACO-EPOC frente al 51% y 49% entre
los pacientes con EPOC para los criterios C (p=NS) y D (p=0,094),
respectivamente.

Los pacientes con ACO-asma presentaron similar compor-
tamiento a los pacientes con asma, sin encontrar diferencias
significativas entre ellos para ninguna de las 4 definiciones.

Andlisis segiin tratamiento con corticoides inhalados. La figura 4
muestra las curvas de Kaplan-Meier al emplear los criterios C y
D, en funcién del uso o no de ICS. En la cohorte que no recibié ICS,
los pacientes con ACO-EPOC presentaron mayor riesgo de agudi-
zacién, con diferencias significativas frente a EPOC (p<0,01 en D
y p=0,059 en C). Entre los que recibieron ICS (bien en forma de
LABA/ICS o como triple asociacién [LAMA/LABA/ICS]), el riesgo de
agudizacién fue menor Gnicamente para asma (p<0,01).

En la cohorte EPOC, los pacientes tratados con ICS mostraron un
historial previo de agudizaciones en los tltimos 12 meses superior
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Figura 4. Tiempo hasta primera exacerbacién de los pacientes con EPOC, asma y ACO-EPOC, de acuerdo con el uso o no de corticoides inhalados (ICS). Se excluyen de la figura
los casos con ACO-asma por su baja prevalencia entre los subgrupos. C: criterios de Plaza et al.* (C;: pacientes que no utilizan ICS; C,: pacientes tratados con ICS); D: GOLD

2019'® (D;: pacientes que no utilizan ICS; D,: pacientes tratados con ICS).

(1,3+£2,1vs.0,6 £1,0,p<0,001),y una tendencia global a presentar
mayor riesgo de agudizacién durante el afio de seguimiento (HR:
1,35,p=0,063).Pese aello, el riesgo de agudizacién fue similar entre
EPOC y ACO-EPOC.

Andlisis multivariado. Al realizar el analisis multivariado, ajustando
el modelo por edad, FEV,% posbroncodilatacion, exacerbaciones
en el Gltimo afio y tratamiento inicial con ICS, ninguna de las
definiciones de ACO demostro ser predictor independiente de agu-
dizaciones. La tabla 3 muestra el riesgo ajustado de los criterios Cy
D.

Tasa de exacerbaciones/afio

La tabla 4 recoge la tasa media de agudizaciones durante el afio
de seguimiento, para cada uno de los grupos de estudio, de acuerdo
con los diferentes criterios evaluados. La principal diferencia entre
los 4 criterios se aprecia para la tasa de agudizaciones al afio de los
grupos Cy D. No se observan diferencias estadisticamente signifi-
cativas entre la tasa de hospitalizaciones.

Discusion

Nuestro estudio compara diferentes criterios propuestos para
definir ACO en una cohorte de pacientes con EPOC y otra con asma,

Tabla 3
Influencia de los criterios diagnésticos Cy D en el riesgo de agudizaciones. Andlisis
multivariado

HR 1C95% HR p
Edad 1,021 1,007-1,036 0,004
FEV; posbroncodilataciéon (%) 0,989 0,980-0,998 0,019
N.° exacerbaciones en afio previo 1,160 1,090-1,235 <0,001
Criterio C NS
Asma - - -
ACO-asma 1,209 0,501-2,915 NS
ACO-EPOC 1,094 0,641-1,869 NS
EPOC 0,892 0,588-1,588 NS
Edad 1,021 1,006-1,036 0,005
FEV; posbroncodilatacion (%) 0,989 0,980-0,998 0,013
N.° exacerbaciones en afio previo 1,160 1,091-1,234 <0,001
Criterio D NS
Asma - - -
ACO-asma 0,930 0,286-3,030 NS
ACO-EPOC 1,126 0,679-1,866 NS
EPOC 0,879 0,543-1,425 NS

ACO: solapamiento asma-EPOC; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica;
FEV;: volumen espiratorio forzado el primer segundo; HR: hazard ratio; IC: intervalo
de confianza; NS: no significativo.

evaluando especificamente la prevalencia global y por subtipos de
ACO, el riesgo de agudizaciones de estos pacientes y su respuesta
al tratamiento con ICS. Como principales hallazgos del estudio
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Tabla 4
Tasa de agudizaciones/afio. Comparativo entre los 4 criterios
Asma ACO-asma ACO-EPOC EPOC P
Niimero de exacerbaciones/aiio
Criterio A 0,63+1,01 0,67 +0,81 0,89+0,93 1,11+1,56 0,035
Criterio B 0,65+1,02 0,44+0,72 0,52 +0,86 1,16+1,59 0,006
Criterio C 0,63+1,04 0,67 £0,65 1,13+£1,47 1,08 +£1,60 0,037
Criterio D 0,63+1,02 0,62+0,74 1,20+1,48 1,03 +1,58 0,027
Ntimero de hospitalizaciones/aiio
Criterio A 0,03+1,67 0,17 +041 0,00+ 0,00 0,12+047 NS
Criterio B 0,03+1,70 0,11+0,31 0,00+ 0,00 0,13+0,48 NS
Criterio C 0,02+0,14 0,17+0,39 0,07 +£0,25 0,16+0,58 0,056
Criterio D 0,02+0,14 0,25+0,46 0,07 +£0,25 0,15+0,58 0,053

ACO: solapamiento asma-EPOC; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; NS: no significativo.

destacamos: 1) la proporcién de pacientes con ACO vari6 sustan-
cialmente seglin la definicién utilizada, entre un 4,3 y un 34,2%;
2) los pacientes ACO-EPOC presentaron un perfil completamente
diferente al ACO-asma; 3) de todas las propuestas clasificatorias, las
que identificaron a pacientes ACO-EPOC con mayor riesgo de agu-
dizaciones fueron la del consenso espafiol GesEPOC-GEMA y la del
ACO eosinofilico. Sin embargo, y como hallazgo no esperado, este
mayor riesgo desapareci6 al ajustar por variables de confusién; y
4) entre los pacientes no tratados con ICS el riesgo de agudizacién
fue sensiblemente superior para los ACO-EPOC que para los EPOC.
Este riesgo se equipar6 entre los pacientes que utilizaron ICS.

Prevalencia del solapamiento asma-EPOC

Las prevalencias descritas en la literatura de ACO varian enor-
memente de unos estudios a otros, atribuyéndose tal variacién a
diferencias en la poblacién incluida, diferentes criterios para definir
asmay/o EPOCy especialmente a diferencias en los criterios de ACO
utilizados'3. En nuestro estudio, la poblacién sobre la que se apli-
caron los diferentes criterios fue la misma y la definicién de EPOC
y asma se ajusté escrupulosamente a GEMA y GesEPOC'2%, por lo
que las diferencias observadas tinicamente se pueden justificar con
base en los criterios empleados. De todos ellos, los mas restrictivos
son los del documento de consenso espafiol del 2012'!, con una
prevalencia observada tan solo del 4,5%. Calle et al.>>, en un estudio
transversal realizado sobre 647 pacientes con EPOC, encontraron
una prevalencia de ACO del 6,5%, similar a la nuestra. Sin embargo,
tras introducir una pequefia modificacién en estos criterios, consis-
tente en incluir la eosinofilia periférica > 5% como criterio menor y
exigir tan solo un criterio mayor o 2 menores para definir ACO, la
prevalencia asciende al 15%>. En ninguno de estos 2 estudios®?°, y
tampoco en el nuestro, se determind la eosinofilia en esputo, por
lo que no podemos descartar una infraestimacién de la prevalencia
del ACO. Sin embargo, el anélisis citolégico del esputo es, desafor-
tunadamente, una técnica realizada en muy pocos centros, por lo
que las prevalencias referenciadas creemos que se acercan mas a
lo que la mayoria de los clinicos pueden encontrar en su practica
asistencial.

La propuesta realizada por Sin et al.’? ha sido validada recien-
temente en un estudio coreano”S. Aplicando estos criterios, los
autores solo encontraron una prevalencia del ACO del 1,9%, que
ademas no afect6 al riesgo de agudizacién al afio. En nuestra serie,
la prevalencia del ACO fue del 8,7%y al igual que sucede con el estu-
dio coreano, la capacidad predictiva de riesgo tampoco fue diferente
para los pacientes con ACO.

Frente a estos resultados, las propuestas mas recientes elevan
sustancialmente la proporcién de ACO. Empleando los criterios pro-
puestos por el consenso GesEPOC-GEMA!3, la prevalencia de ACO
en nuestro estudio fue del 34,2% y con el criterio Ginico de una eosi-
nofilia > 300 células/wl alcanzé el 28,1%. La proporcién de casos con
> 300 eosindfilos/l fue del 45,2% (59,8% en la cohorte asmay 38,2%

en la cohorte EPOC), lo que sin duda contribuye a elevar sustancial-
mente la prevalencia de ACO, para los criterios C y D. A pesar de
lo elevado de estas cifras, otras series presentan resultados simi-
lares. Pérez de Llano et al.2” encontraron que el 29,8% de los 292
pacientes incluidos en un estudio multicéntrico espafiol cumplian
criterios de ACO segtin el documento de consenso de SEPAR!3. Mas
recientemente, Toledo-Pons et al.?8, en un andlisis retrospectivo
sobre 603 pacientes de la cohorte Majorica en las Islas Baleares,
también han reportado resultados similares, con una prevalencia
del ACO del 27,4% al utilizar estos mismos criterios!>. Aproximada-
mente la mitad de los casos fueron diagnosticados exclusivamente
por presentar > 300 eosino6filos/pl en sangre periférica.

Subtipos de solapamiento asma-EPOC

Datos recientes sugieren que los pacientes con ACO no son un
grupo homogéneo, sino que existen diferencias clinicas y biol6gi-
cas entre los asmaticos fumadores y los EPOC con eosinofilia28-30,
Nuestros datos refuerzan esta hipétesis por cuanto, con indepen-
dencia de los criterios diagnésticos utilizados, los pacientes con
ACO-EPOC mostraron un perfil clinico diferencial con mayor pro-
porcién de varones, edad mas avanzada, peor funcién pulmonar,
mas sintomas y también mayor riesgo de agudizacion que el ACO-
asma. Uno de los puntos de debate actual gira alrededor de la
importancia que tiene la eosinofilia periférica aislada en pacientes
sin otros criterios de ACO. Para Song et al.>!, el recuento de eosiné-
filos en pacientes sin ACO no se asoci6 a cambios en el FEVy, ni a
cambios enla calidad de vida relacionada con la salud o la frecuencia
de agudizaciones, por lo que la implicacién de este tipo de eosino-
filias periféricas aisladas, sin otras caracteristicas acompafiantes de
ACO, esta por determinar.

Riesgo futuro de agudizaciones

De las 4 definiciones de ACO evaluadas, las que identificaron
a pacientes ACO con mayor riesgo de agudizaciones fueron las
propuestas C y D. Ambas propuestas son relativamente pareci-
das por contener un criterio comdn, la presencia de eosinofilia
periférica elevada. Diferentes estudios han asociado el recuento
de eosinéfilos a un incremento del riesgo de agudizaciones
moderadas-graves32-3°, Sin embargo, en ninguno de estos estudios
se ajusta el riesgo de agudizacion por otras variables de confusion.
De forma sorprendente y tras realizar este ajuste por edad, FEV1,
exacerbaciones en el Gltimo afio y tratamiento inicial con ICS, el
riesgo de agudizacién atribuible al ACO y/o a la eosinofilia perifé-
rica desapareci6 en el andlisis multivariado. Sin embargo, al ser un
estudio observacional no podemos descartar cierta interaccién con
otras variables de confusion. Diversos estudios han demostrado que
el ACO y/ola eosinofilia periférica se asocia a mejor pronéstico>2-36,
aunque tampoco en ellos se realizaron ajustes por gravedad.
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Respuesta al tratamiento con esteroides inhalados

En ausencia de diferencias en los desenlaces clinicos mas rele-
vantes, la Ginica opcién para seguir categorizando al ACO como
fenotipo clinico pasa porque exista una respuesta diferencial al tra-
tamiento. En este sentido, algunos estudios sugieren una mejor
respuesta a los ICS en los pacientes con ACO, especialmente en
aquellos que presentan eosinofilia periférica'#-1637-39, Al ser un
estudio observacional, no podemos enjuiciar directamente en nues-
tra serie el papel de los ICS. De hecho, los pacientes que recibieron
tratamiento antiinflamatorio fueron en lineas generales mas graves
y con mayor proporcién de agudizaciones previas. No obstante, al
revisar el riesgo de agudizacién entre los casos que no recibieron
ICS, los pacientes ACO-EPOC demostraron mayor riesgo de agudiza-
cién que los pacientes con EPOC. Este riesgo diferencial desapareci6é
entre los tratados con ICS, lo que sugiere, de forma indirecta, un
efecto beneficioso.

Limitaciones

Nuestro estudio esta realizado en un tnico centro, por lo que
no podemos descartar condicionantes regionales que expliquen la
elevada eosinofilia periférica. Sin embargo, como ya se ha comen-
tado, diversos estudios espafioles presentan datos parecidos?”-2836,
El seguimiento fue de un afio, por lo que tampoco nos permite
evaluar adecuadamente la supervivencia. Finalmente, el disefio del
estudio fue observacional, de tal suerte que el potencial benefi-
cio del tratamiento con ICS sobre el ACO debe ser enjuiciado con
precaucion.

Conclusiones

Se observan enormes variaciones en prevalencia de ACO, en fun-
cion del criterio diagndstico utilizado. Los criterios mas antiguos
son muy restrictivos y no se relacionan con el riesgo de agudiza-
ciones, mientras que la propuesta mas reciente de GesEPOC-GEMA
o el recuento de eosindfilos son mas amplios. Con independencia
de la propuesta utilizada, se confirma que la poblacién con ACO es
heterogénea, con un subtipo ACO-asma y otro de ACO-EPOC muy
diferenciados.
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