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Resumen

El solapamiento asmay EPOC (Asthma-COPD overlap, ACO), afecta a una
proporcidénimportante de pacientes con patologia obstructiva dela via aérea.
Elinterés en el ACO estd aumentando, a pesar de que persisten desafios aln
en su definicidn, diagndstico y manejo terapéutico; principalmente debido ala
ausencia de biomarcadores especificos que ayuden de manerainequivoca en
suidentificacidon. Igualmente, es dificil evaluar su prevalencia, debido a que los
resultados de los distintos estudios varian en funcién de las definiciones y los
métodos utilizados, pero se estima que afecta al 10-40 % de los pacientes con
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) y al 15-35 % de los asma-
ticos. Suelen ser pacientes con mayor carga sintomatica, mas exacerbaciones
y con un peor control de la enfermedad. Se recomienda un abordaje perso-
nalizado, con combinaciones terapéuticas adaptadas segun el predominio de
asma o EPOC vy priorizando el uso de corticosteroides inhalados. Otro de los
retoslo encontramos ala hora de evaluar su prondstico; al contrario que enlos
estudios poblacionales, enlos estudios de cohorte se sugiere una mortalidad
menor en ACO respecto a pacientes con EPOC. Porlo tanto, es necesaria una
deteccidn precoz de este fenotipo para ofrecer un tratamiento dirigido que
permita mejorar los resultados clinicos y avanzar en la investigacion.
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Abstract

Asthma-COPD overlap (ACO) affects a significant proportion of patients with
obstructive airway diseases. Interest in ACO is increasing despite ongoing
challengesin its definition, diagnosis, and therapeutic management, prima-
rily due to the lack of specific biomarkers that can unequivocally aid in its
identification. Estimating its prevalence is also challenging, as results vary
across studies depending on the definitions and methods used. However, it
is estimated to affect 10-40% of patients with chronic obstructive pulmo-
nary disease (COPD) and 15-35% of those with asthma. These patients typi-
cally present with a higher symptom burden, more frequent exacerbations,
and poorer disease control. A personalized approachis recommended, with
therapeutic combinations tailored according to the predominant features
of asthma or COPD, prioritizing the use of inhaled corticosteroids. Another
challenge lies in evaluating prognosis; unlike findings in population-based
studies, cohort studies suggest lower mortality in ACO compared to
COPD patients. Therefore, early identification of this phenotype is essen-
tial to provide targeted treatment, improve clinical outcomes, and advance
research efforts.

Keywords: COPD; asthma; OCP; treatment.

68

Vol. 32, No. 1| Enero-junio | 2024



Introduccion

Elasmaylaenfermedad pulmonar obstruc-
tiva cronica (EPOC) son dos de las enferme-
dades respiratorias mas prevalentes y, en
algunos casos, pueden coexistir en un mismo
individuo. Por elloy conla finalidad de describir
a este grupo de pacientes, se introdujo el
término solapamiento asma-EPOC (Asthma-
COPD overlap, ACO, por sus siglas en inglés).

Se estima que el ACO podria representar
entre el 10-40 % de los pacientes con EPOC
y entre el 15-35 % de los pacientes con asma’.
En algunos pacientes, la superposicion es
evidente, como en los pacientes con EPOC
que muestran un fenotipo particular caracteri-
zado porinflamacion de tipo 2 (T2), con carac-
teristicas asociadas al asma, como pueden ser
un numero elevado de eosindfilos en sangre
periférica y/o en las vias aéreas y una reversi-
bilidad significativa al flujo aéreo?. En cambio,
en otros casos, la expresidon clinica de la
superposicion es mas sutil.

Hay un gran interés en este concepto en
la actualidad, interés que ha ido aumentando
desde los anos sesenta, época en la que se
comenzod a estudiar. En 1959 en el Simposio
de CIBA se considero la presencia conjunta de
diferentes enfermedades pulmonares obs-
tructivas como la bronquitis crénica, enfi-
sema y subtipos del asma en un mismo
paciente’y, posteriormente, en 1961, con la
“Hipotesis Holandesa” (“Dutch hypothesis” en
inglés), reconocia la coexistencia de carac-
teristicas bioldgicas, fisioldgicas y clinicas
de asma y EPOC en algunos pacientes®. Mas
recientemente, a inicios del siglo xxi, 1as guias
canadienses de EPOC adoptaron un manejo
personalizado para pacientes que mos-
traban caracteristicas tanto de asma como
de EPOCS®. En 2012, la Guia Espanola de la
EPOC (GesEPOC) propuso por primera vez
criterios especificos para el diagndstico de
ACO, con actualizaciones posteriores®. Dos
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anos mas tarde, la Iniciativa Global para la
Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica
(GOLD) vy la Iniciativa Global para el Asma
(GINA) publicaron un documento conjunto
sobre el “Sindrome de solapamiento asma-
EPOC” (ACOS), que definia esta condicion
como la presencia de limitacién persistente
del flujo aéreo con varias caracteristicas
tipicas de asmay de EPOC”. Posteriormente,
se elimind el término “sindrome” de ACOS
para dar lugar a ACO, debido a que presen-
taba diversas manifestaciones clinicas que
no cumplian los criterios definitorios de un
sindrome?. En la actualidad, hay mas de 1.000
articulos publicados en PubMed sobre ACO.

No obstante, persisten controversias en
torno a este concepto, incluida la falta de una
definicidn universalmente aceptada. Ademas,
desde 2020, GOLD dejo de referirse a ACO,
argumentando que elasmayla EPOC son tras-
tornos diferentes, aunque pueden compartir
caracteristicas clinicasy presentarse de forma
concomitante en un mismo paciente.

En este contexto, resulta relevante resumir
el conocimiento actual sobre los diferentes
aspectos de ACO para ayudar a definirlo
mejor, impulsar la investigacion en el estudio
de biomarcadores inflamatorios especificos
y establecer las mejores estrategias terapéu-
ticas para los pacientes, ya que parece que
tienden a tener un prondstico mas grave y
mayor riesgo de exacerbaciones que aquellos
con asma o EPOC unicamente. Este manus-
crito ofrece una visidn actualizada sobre el
solapamiento asma-EPOC (ACO), abordando
sus principales caracteristicas y aspectos
clinicos clave.

Definicion
En 1a Ultima década se han propuesto
varias definiciones de ACO, la mayoria de

estas reconocen que hay un subgrupo de
pacientes con EPOC asociado al tabaquismo
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(u otros agentes nocivos) que presentan
inflamacion T2. Este perfil inflamatorio se
caracteriza por un aumento en el recuento de
eosinofilos en sangre periférica y/o en esputo,
asi como una reversibilidad significativa del
flujo aéreo con el uso de agonistas 2 de accion
corta®. Otra variante del ACO esta consti-
tuida por pacientes con asma que han tenido
una exposicidén importante al tabaquismo vy
pueden desarrollar algunas caracteristicas de
la EPOC como, por ejemplo, enfisema en las
tomografias computarizadas (TC) de tdérax,
obstruccidn del flujo aéreo no completamente
reversible, reduccion de la capacidad de difu-
sidn pulmonar para el monodxido de carbono
(DLCO)'™. En cambio, una limitacion del flujo
aéreo no completamente reversible en un
paciente asmatico sin exposicion significa-
tiva al tabaco debe diagnosticarse como asma
cronica irreversible, no ACQO™.

A pesar de la diversidad de los pacientes
con ACO, se desarrolld una definicion. La
GesEPOC en 2012 fue la primera en incluir el
fenotipo ACO en unas recomendaciones del
tratamiento de la EPOC". Y dicha recomen-
dacidn, con una serie de criterios mayores y
menores, €s en la que se basaron posterior-
mente los criterios publicados’. Sin embargo,
estos se cambiaron para incluir los dos feno-
tipos principales de ACO, que son EPOC con
inflamacion T2 y asma eosinofilica®. Luego, en
2021, 1a misma Guia reconocia como ACO, los
pacientes que cumplian diagndstico de asma
yde EPOC yreservaba unlugaren el algoritmo
para pacientes EPOC de alto riesgo agudiza-
dores eosinofilicos caracterizados por tener
mas de 300 eosindfilos en sangre periférica’.

Posteriormente, un panel de expertos
internacionales establecid un consenso sobre
el ACO basado en criterios clinicos, espi-
rométricos y de laboratorio, tanto mayores
como menores (Tabla 1)'®. En este informe, los
autores propusieron que los pacientes que
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cumplenlos tres criterios mayoresy al menos
un criterio menor deben ser considerados
para el diagndstico de ACO. Debido a que se
incluyen la reversibilidad de la via aérea y los
eosinoéfilos en sangre periférica, esta defini-
cion resulta ser mas cuantitativa y objetiva,
facilitando asi suimplementacion en la prac-
tica clinica diaria. Ademas de la espirometria
simple y una analitica, otras pruebas como la
TAC de torax, la DLCO y la fraccion exhalada
de 6xido nitrico (FeNO) pueden ser Utiles para
reconocer rasgos de EPOC o de asma, y asi
identificar pacientes con ACQO™.

Tabla 1. Criterios considerados habitualmente
para el diagndstico del sindrome de superpo-
sicidn asma-EPOC enlalimitacidn crénica de
la via aérea

Criterios mayores

Limitacion persistente del flujo aéreo [FEV1/FVC
post-broncodilatador <0,70 o LSN] en personas de
40 anos o mas.

Al menos 10 paquetes-ano de consumo de tabaco
(0]

Exposicion equivalente a contaminacion del aire
interior o exterior [por ejemplo, biomasa]

Historia documentada de asma antes de los 40 anos
O
Respuesta broncodilatadora >400 mL en FEV1

Criterios menores

Historia documentada de atopia o rinitis alérgica

PBD en FEV1 2200 mLy =12% respecto a los valores
basales en =22 visitas

Recuento de eosindéfilos en sangre periférica = 300
células/uL

FeNO elevado

Nota: FEV1: volumen espiratorio forzado en el primer
segundo; FVC: capacidad vital forzada; PBD: respuesta
broncodilatadora usando 400 mg de albuterol/salbu-
tamol [0 equivalente]; LSN: limite inferior de la norma-
lidad; FeNo: Fraccion exhalada de éxido nitrico.

Fuente: tomado de Sin et al., 2016".
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Por lo tanto, el primer paso en el diagnds-
tico de ACO es confirmar un diagnostico de
EPOC basado en los antecedentes de taba-
quismo (o exposicion a agentes nocivos equi-
valentes), sintomas respiratoriosy la presencia
de obstruccién al flujo aéreo no completa-
mente reversible. El diagndstico de asma debe
confirmarse mediante un historial bien docu-
mentado o incluso con el diagndstico de asma
segun las guias actuales. Si no puede estable-
cerse el diagndstico de asma, el diagndstico
de ACO podria sugerirse en pacientes con
EPOC con componente inflamatorio T2, como
la presencia de eosinofilos en esputo o sangre
=300 células/pL®..

Epidemiologia

La prevalencia de ACO en pacientes con
EPOC no esta bien establecida, y varia consi-
derablemente segun la definicién de ACOYy el
diseno del estudio.

Los estudios poblacionales incluyen un
gran numero de individuos sin sesgos de inclu-
sidn o exclusion predefinidos. No obstante, al
no contar con datos fiables de funcion pulmonar
u otras pruebas diagndsticas, muchos de estos
estudios dependen del diagndstico clinico o
de cdédigos diagndsticos. Esto puede sobre-
estimar la prevalencia de ACO, como ocurrid
en un analisis de datos de la base de datos
nacional de seguros de salud en Corea, donde el
54 % delos 185.147 pacientes identificados con
EPOC también tenian un codigo diagndstico
de asma'™. Para evitar este problema, algunos
estudios poblacionales incluyeron espirome-
tria estandarizada, como por ejemplo en un
estudio espanol que halld una prevalencia de
ACO del 17,4 % en los individuos con EPOC'S,
Otro estudio destacable realizado en Reino
Unido en 2.165 adultos con diagndstico codi-
ficado de enfermedad de vias respiratorias y
espirometria en la base de datos de atencién
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primaria, encontraron una prevalencia de ACO
del 14 % en pacientes con asma, del 20,5 %
en pacientes con EPOCy 32 % en aquellos con
diagndstico de asmay EPOCY.

Por otro lado, los estudios de cohortes
pueden no ser representativos de las enfer-
medades de vias respiratorias enla poblacion
general, debido a los pacientes que suelen
ser reclutados de hospitales de terciarios o
dereferencia. No obstante, permiten medirla
prevalencia de forma mas precisa, ya que se
suele disponer de pruebas de estudio como
la espirometria con prueba broncodilatadora
y analitica sanguinea. Asi, la prevalencia de
ACO en pacientes asmaticos segun la defi-
niciéon de GINA-GOLD en pacientes mayores
de 65 anos fue del 29 % en el estudio reali-
zado por Milanese et al., siendo el 84 % de
estos bronquiticos cronicos, el 43 % exfuma-
dores o fumadores activos y mas de un tercio
mostraron una DLCO disminuida™.

La prevalencia de ACO en pacientes con
EPOC en este tipo de estudios, aunque varie
en funcion de la definiciéon empleada, suele
ser significativamente menor que en estudios
poblacionales. En una cohorte canadiense, la
prevalencia de ACO entre pacientes EPOC
se estimod entre el 3,8 % vy el 50,6 %, depen-
diendo de los criterios diagndsticos apli-
cados®. Por otrolado, en una cohorte coreana
que incluyd a 1.067 pacientes con EPOC, la
prevalencia oscilo entre el 3%y el 24,7 % utili-
zando diferentes criterios'. En un metaana-
lisis de 27 estudios realizado por Hosseini et
al. donde se incluia estudios poblacionales y
de cohortes con una heterogeneidad desta-
cable, mostraron una prevalencia de ACO
del 2 % en la poblacion general, del 26,5 %
entre pacientes asmaticos y del 29,6 % entre
pacientes con EPOC?°,

Por lo tanto, la prevalencia de ACO en
estudios poblacionales debe interpretarse
con cautela, dado que carece de pruebas
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especificas para diagnosticar de forma fiable
las caracteristicas asmaticas en pacientes con
EPOC. Aunque la prevalencia de ACO en estu-
dios de cohorte muestre una amplia variabi-
lidad, influenciada por las definiciones y
metodologias aplicadas, estiman una preva-
lencia de ACO en torno al 20-30 %, tanto entre
pacientes con asma como con EPOC.

Manifestaciones clinicas

Las investigaciones sobre las manifesta-
ciones clinicas de ACO han abordado aspectos
como los sintomas, exacerbaciones, tolerancia
al ejercicio y la funcién pulmonar.

La mayoria de los estudios han indicado
que el ACO conlleva sintomas mas graves que
el asma o EPOC por separado, incluyendo un
estudio reciente de patologia de via aérea
eosinofilica que observd una mayor carga de
enfermedad para el ACO comparado con el
EPOC o el asma eosinofilicos?'. Sin embargo,
varios estudios individuales y una revision
sistematica sugieren que esta afirmacion
debe considerarse con precaucion??. Analizar
cada sintoma individualmente permite una
vision mas detallada del impacto del ACO en
los pacientes. Asi, se estima que los pacientes
con ACO tienen puntuaciones peores en la
escala de disnea del Medical Research Council
(MRC, por sus siglas en inglés) respecto a
pacientes EPOC o asmaticos' . Del mismo
modo, experimentan mayor produccion de
secreciones mucosas y mas sibilancias®s.

Enrelacidn con las exacerbaciones, varios
estudios han mostrado mayor tasay gravedad
de exacerbaciones en ACO, comparando con
EPOC o incluso con los asmaticos'” 222425,

La capacidad de ejercicio ha sido evaluada
mediante diversas metodologias en estudios
individuales, no parece ser significativamente
peor en pacientes con ACO que en aquellos
con asma o EPOC'™26.27,
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La funcion pulmonar ha sido evaluada
principalmente mediante el volumen espi-
ratorio forzado en el primer segundo (FEV1)
y su declive. Con valores mas bajos en ACO
que en asmaticos en la mayoria de los estu-
dios, pero con valores similares comparando
con los pacientes con EPOC™ 2627 En estu-
dios con un pequefo nimero de pacientes
realizados estudiando la caida de la funcion
pulmonar, y concretamente del FEV1, no han
mostrado diferencias significativas en la tasa
de declive entre los grupos de asma, EPOC y
ACO?2, Sin embargo, en investigaciones como
el Copenhagen City Heart Study realizado por
Lange et al.?4, reportaron una disminucién del
FEV1 de 39,5 mL/ano en EPOC en compara-
cién con 27,3 mL/afno en pacientes con ACO
y asma de inicio temprano. Sin embargo,
los pacientes con peor prondstico eran los
ACO diagnosticados en asmaticos de inicio
tardio, con una disminucion del FEV1 de 49,6
mL/afo. La DLCO ha sido menos estudiada,
aunque parece ser similar entre pacientes
EPOC y ACO, pero significativamente menor
que en asmaticos' ?°. Los pacientes con
ACO pueden presentar atrapamiento aéreo
marcado, evidenciado por un mayor volumen
residual en comparacion con pacientes con
asma o EPOC*®:2°,

En resumen, la mayoria de los estudios
han reportado una alta carga de sintomas
asociada con el ACO a pesar de las diferen-
cias en los criterios diagndsticos, con una
frecuencia y gravedad significativamente
mayores de exacerbaciones en comparacion
con pacientes con EPOC y con asmaticos.

Tratamiento

Tanto la falta de consenso en la definicidn
de ACO, como la exclusién de estos pacien-
tes de los ensayos clinicos de EPOC y asma,
dificulta la evaluacién de la eficacia del trata-
miento de este. Actualmente, las decisiones
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sobre el tratamiento en estos pacientes deben
guiarse segunlos datos fenotipicos, 1a grave-
dad de los sintomas, considerando si predo-
mina la EPOC o el asma en el paciente con

Cl

|

Cl + LABA

Cl + LABA + L

!

ACO3°, Se recomienda un tratamiento escalo-
nado segun la gravedad de los sintomas, simi-
lar a los algoritmos de tratamiento de asma o
EPOC (véase Figura 1)7.

sj 1. Anticuerpos
monoclonales

EVALUAR RASGOS TRATABLES: IgE, Eosindfilos en sangre, FeNO...

Figura 1. Algoritmo de tratamiento de ACO

i l Roflumilast
" Azitromicina

Nota: Abreviaciones: ACO: Solapamiento asmay EPOC; Cl: Corticoide inhalado; FeNO: Oxido nitrico exhalado; IgE:
Inmunoglobulina E; LABA: Agonista Beta2 de larga duracién; LAMA: Anticolinérgicos de larga accion.

Fuente: tomado de GINA-GOLD Diagnosis and initial treatment of asthma, COPD and asthma-COPD overlap”.

En los casos leves, la terapia inhalada con
corticosteroides inhalados (Cl) es adecuada,
mientras que los pacientes sintomaticos de
EPOC son tratados con broncodilatadores
de larga duracion. La diferencia clave esta
en que los Cl en el asma se introducen antes
y, en cambio, en los pacientes con EPOC en
los casos con exacerbaciones frecuentes y/o
eosinofilia’. Los Cl mejoran los resultados en
asma en cuanto a exacerbaciones, control de
sintomas y funcién pulmonar?®. Es importante
senalar que los agonistas beta-2 de larga dura-
cidén (LABA) se han asociado con un mayor
riesgo de muerte relacionada con el asma
cuando se administran sin un Cl, y no deben
prescribirse como monoterapia en el asma®2.
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Por ello, se recomienda que siempre se pres-
criba un LABA junto con un CIl en pacientes
con ACO3:. Ademas, estudios recientes han
demostrado que el uso de CI/LABA en pacien-
tes con ACO es seguroy eficaz3“.

No existe evidencia sobre la eficacia
y seguridad del uso de Cl/formoterol “a
demanda” para aliviar los sintomas ademas
deltratamiento de mantenimiento en pacien-
tescon ACO; sin embargo, esto parece seruna
opcion razonable, ya que un broncodilatador
de accidon prolongada con uninicio rapido de
accion podria ser eficaz para el control de sin-
tomas, y estos pacientes responden bien alos
Cl. Lainiciacidon de un curso corto de CI/LABA
en pacientes con EPOC en fases iniciales de
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una infeccion del tracto respiratorio inferior
ha demostrado reducir el riesgo de exacer-
baciones graves®*.

La combinacidon de triple terapia, es decir,
CI/LABA/antagonista muscarinico de accidn
prolongada (LAMA) ha sido eficaz en el asma
al mejorar la funcidon pulmonary enla EPOC al
reducir las exacerbaciones en comparacion
con CI/LABA36-38_ Por lo tanto, si un paciente
con ACO no esta adecuadamente contro-
lado con una combinacion de CI/LABA, se
debe considerar un LAMA como terapia
adicional, sobre todo si presenta multiples
exacerbaciones.

Si un paciente con ACO sigue sin control
a pesar de la triple terapia, pueden conside-
rarse otras opciones terapéuticas. El roflumi-
last es un inhibidor oral de 1a fosfodiesterasa
4 que es eficaz en la prevencion de exacerba-
ciones en pacientes con EPOC y bronquitis
cronica. Algunos estudios han observado que
el roflumilast podria ser mas efectivo en
pacientes con EPOC con eosindfilos elevados
en sangre®®. Por otro lado, el roflumilast ha
demostrado ser efectivo en el asma*°; por lo
tanto, es probable que los pacientes con ACO
con tos crdénica y produccién de esputo se
beneficien de este tratamiento parala preven-
cion de exacerbaciones®®.Los antagonistas de
losreceptores deleucotrienos no han demos-
trado ser eficaces en la EPOC; sin embargo,
pueden ser utilizados en pacientes con ACO
con el fenotipo de asmatico fumador“'.

En pacientes con asma de moderada a
grave, los anticuerpos monoclonales que se
dirigen a las citoquinas inflamatorias tipo 2
han demostrado disminuirlas exacerbaciones,
los requerimientos de corticosteroides vy
mejorar la funcidén pulmonar y la calidad de
vida“2 43, Estas terapias dirigidas se han estu-
diado en la EPOC con resultados variados.
Un estudio evalud la respuesta al omali-
zumab, un anticuerpo monoclonal dirigido a
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la inmunoglobulina E, en pacientes con ACO
en comparacién con aquellos con asma®“.
Los participantes fueron evaluados al inicio
y después de 6 meses de terapia y ambos
grupos demostraron mejoras en el control
de sintomas y calidad de vida. Otro estudio
evaluo la eficacia de omalizumab durante 48
semanas de terapia y reportd mejoras simi-
lares en la tasa de exacerbacionesy el control
de sintomas en sujetos con ACO o asma
solo“®. El mepolizumab (anticuerpo mono-
clonal anti IL-5) se ha probado en dos ensayos
multinacionales de fase lll, controlados con
placebo, doble ciegoy aleatorizados (METREX
y METREO) en pacientes con EPOC en terapia
triple y diferentes niveles de eosindfilos en
sangre. Solo uno de los ensayos (METREX)
alcanzod el objetivo primario de reduccion
significativa de exacerbaciones después de 52
semanas de mepolizumab frente a placebo en
pacientes con un fenotipo eosinofilico“t. No
hubo mejoras en el Saint George’s Respiratory
Questionnaire (SGRQ, por sus siglas eninglés)
ni en la puntuacién en el cuestionario COPD
Assessment Test (CAT, por sus siglas eninglés)
en ninguno de los ensayos“®. Finalmente, el
uso de benralizumab, un anticuerpo mono-
clonal dirigido a la subunidad alfa del receptor
de IL-5, no mejord las tasas de exacerbaciones
en dos ensayos de fase lll, aleatorizados,
controlados con placebo que incluyeron a
pacientes con EPOC moderada a grave con
fenotipo eosinofilico y antecedentes de
exacerbaciones*’. Sin embargo, un analisis de
subgrupos reveld que el benralizumab redujo
las exacerbaciones en aquellos pacientes que,
ademas de un fenotipo eosinofilico, también
habian tenido tres o mas exacerbaciones en
el Ultimo ano, funcidén pulmonar deteriorada
y una respuesta significativa al broncodila-
tador“8, En el estudio BOREAS de Bhatt et al,,
un ensayo clinico de fase lll, aleatorizado y
doble ciego, se evalud la eficacia de dupilumab
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en pacientes con EPOC y bronquitis crénica
que presentaban inflamacion tipo 2, eviden-
ciada por recuentos elevados de eosindfilos.
Los resultados demostraron que dupilumab
redujo significativamente la tasa de exacer-
baciones moderadas a graves en un 30 %
en comparacion con el placebo y mejord la
funcion pulmonaryla calidad de vida en estos
pacientes, sugiriendo un posible beneficio en
este grupo de pacientes“’. En conjunto, estos
hallazgos sugieren que las terapias dirigidas a
la inflamacion tipo 2 pueden ser beneficiosas
en un subgrupo de pacientes con EPOC, en
particular aquellos que sugieren un perfil similar
al previamente definido como ACO, porlo que
podrian estar indicados en estos pacientes.

Prondstico

Los resultados en cuanto a supervivencia
de los pacientes con ACO se han analizado
en estudios de cohorte y poblacionales, con
resultados contradictorios. La mayoria de los
estudios de cohorte muestran una mortalidad
menor en ACO que en EPOC, aunque no frente
alos pacientes con asma. Probablemente esto
sea debido alas diferentes caracteristicas de
los pacientes con ACO, y también debido a
una mejor respuesta al tratamiento médico
(en particular a los corticosteroides inhala-
dos)%%51, Soninteresanteslos resultados deun
estudio de cohorte finlandés mas reciente,
donde se analizé durante 18 ainos la mortali-
dad total y especifica de causa cardiovascu-
lar, respiratoria y neoplasica, en pacientes
con asma, EPOC y ACO, en un total de 5 922
pacientes®2. Reportaron que, aunque el asma
yla EPOC se asociaron con una mayor morta-
lidad totaly cardiovascular, el ACO no mostrd
una asociacidon significativa con la morta-
lidad total en toda la cohorte. Sin embargo,
se observd que los pacientes con ACO que
presentaban niveles de proteina C reactiva
elevados tuvieron un aumento significativo en
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el riesgo de muerte prematura, 10 cual sugiere
quela mortalidad en ACO podria estar influida
por lainflamacion sistémica de bajo grado.
La mayoria de los estudios poblacionales
han reportado un aumento enla mortalidad en
pacientes con ACO, probablemente debido
alos criterios de definicidon que requieren la
coexistencia de ambos diagndsticos (asmay
EPOC), 1o cual suele estar asociado con mas
visitas clinicas y una mayor gravedad?# %3,

Conclusiones

Aunque existen diferencias en cuanto a
la definicidén y al reconocimiento del ACO
como una entidad fisiopatoldgica distinta,
existe consenso en que las actuales clasifi-
caciones de asma y EPOC no logran captar
con precisidén un subgrupo de pacientes con
caracteristicas fenotipicas particulares. Estos
pacientes presentan una clinica distintiva
y, sobre todo, una evolucidon que difiere de
la observada en el asma y en la EPOC por
separado. La identificacion precisa de este
fenotipo no solo permitiria el desarrollo de
tratamientos mas dirigidos, sino que podria
mejorar los resultados clinicos, de forma
similar a las estrategias personalizadas en
asmay EPOC. Porlotanto, se requiere especial
atencion en la deteccidn de este subgrupo,
tanto para avanzar en futuras investigaciones
y estudios como para optimizar su manejo
clinico mediante enfoques individualizados.
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