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Mi conflicto de intereses

En los últimos cinco años he desarrollado actividades científicas con Astra-Zeneca, 
Pfizer, GSK, Vifor y Zambón
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Definición de EPOC. Una nueva mirada, los etiotipos

Un par de comentarios sobre agudizaciones y 
comorbilidades

Tratamiento de la EPOC estable y seguimiento
¿Cuándo usar doble y triple terapia?

Diagnóstico y evaluación inicial

¿De qué vamos a hablar?
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Hace 10 años…
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Accidente
cerebrovasc
ular

Cardiopatía
isquémica

Infecciones respiratorias
de las vías bajas

EPOC
Accidente

cerebrovascular
~3
millones

Se estima que más de la mitad de los pacientes
con EPOC puede no estar diagnosticado2

384 millones de personas tienen
EPOC en todo el mundo1

1 de cada 5 pacientes muere en el plazo de 1 
año desde su primera exacerbación grave3

~3 millones de personas mueren de EPOC 

cada año, lo que representa el 6 % de todas
las muertes a nivel mundial1

La EPOC es la 
tercera causa 
principal de 
muerte a nivel
mundial4

La EPOC en cifras en la actualidad

1; GOLD, 2022. 2; Diab, et al. Am J Respir Crit Care Med 2018. 3; Ho et al. PLoS One 2014; 4. OMS. The top 10 causes of death 2020.
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Nuestras cifras…
Enfermedad infradiagnosticada

Prevalencia 11,8% en población mayor de 40 años
Se estima que hay más de 3.2 millones de personas con EPOC en España

Soriano et al. Arch Bronconeumol 2021
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Una nueva definición para la EPOC
La Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crónica (EPOC) es una enfermedad común, prevenible y 
tratable caracterizada por síntomas persistentes y una limitación al flujo aéreo debida a 
anormalidades de la vía aérea y/o alveolares generalmente causadas por una exposición significativa
a partículas o gases nocivos e influenciada por factores intrínsecos incluyendo el desarrollo anormal 
del pulmón. Las comorbilidades significativas pueden tener impacto en la morbilidad y mortalidad.

Enfermedad pulmonar heterogénea

• Causado por afecciones de la vía respiratoria 
(bronquitis/bronquiolitis) y/o de los alveolos (enfisema)

• Que generan una obstrucción persistente del flujo aéreo, 
a menudo progresiva.

Caracterizada por un cuadro
clínico respiratorio crónico
(disnea, tos, producción de 
esputo y/o exacerbaciones)

Asociada frecuentemente con otras enfermedades crónicas que aumentan la morbilidad y mortalidad

2023

2022
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La etiopatogenia de la EPOC es compleja

Adaptado de Breyer-Kohansal R, et al. Am J Respir Crit Care Med  2020
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Adaptado de Agusti A, et al. Lancet Respir Med 2020

Un nuevo concepto en la etiopatogenia: GETomica
Más de un 30% de los 

pacientes con EPOC no tienen 
antecedente de tabaquismo

Una interacción tiene
consecuencias diferentes en 
edades diferentes.

La misma interacción puede
tener consecuencias diferentes
en función de la historia previa
de exposiciones
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Una propuesta taxonómica 
diferente, los etiotipos

FENOTIPOS: Conjunto de síntomas
o fenómenos que aparecen en la 

enfermedad

ENDOTIPOS: Mecanismo sobre 
cómo se produce la enfermedad

Adaptado de Stolz et al. Lancet 2022

ETIOTIPOS: Causas de la 
enfermedad
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Asma y EPOC son dos entidades diferentes

Comparten rasgos tratables y carácterísticas clínicas

Eosinofilia y cierto grado de reversibilidad de la obstrucción

En GOLD deja de referirse al solapamiento asma y EPOC (ACO)

Se subraya que asma y EPOC son enfermedades diferenciadas

Un paciente puede presentar asma y EPOC
El tratamiento debería basarse en las guías clínicas de asma (GINA) aunque también pueden 

beneficiarse del abordaje terapéutico de las EPOC (farmacológico y no farmacológico)

GOLD incluye el etiotipo EPOC-asma (COPD-A)
Los etiotipos subrayan también una ventana de oportunidad a tratamientos dirigidos y la necesidad de 

estudios en esa dirección
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El trayectoma, múltiples curvas de evolución de la función pulmonar

Adaptado de Lange P, et al. NEJM 2015

GAT
La EPOC a menudo está infradiagnosticada 
lo que lleva a tratamientos incorrectos. 
Además se asocia a otras comorbilidades 
sobre todo cardiovasculares y metabólicas

Importancia de la detección 
temprana de la EPOC
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Adaptado de Lange P, et al. NEJM 2015

GAT

• Pre-COPD: Síntomas respiratorios y/o 
lesiones estructurales (ej. enfisema) 
y/o alteraciones fisiológicas (FEV1,bajo, 
hiperinsuflación, atrapamiento aéreo, 
deterioro rápido del FEV1) sin datos de 
obstrucción del flujo aéreo.

• Preserved Ratio Impaired Spirometry 
(PRISm): sujetos sin obstrucción del 
flujo aéreo pero con alteraciones
espirométricas (FEV1 y/o FVC <80% 
postbroncodilatación)

• Suponen una ventana de oportunidad
para la prevención, diagnóstico precoz
y optimización del tratamiento.

Importancia del PRISm y del pre-EPOC
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Diagnóstico de la EPOC
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Diagnóstico de la EPOC

GAT
• Disnea
• Tos crónica
• Expectoración crónica
• Infecciones repiratorias frecuentes

Síntomas y antecedentes 
médicos

Historia familiar de EPOC y/o 
factores de riesgo en la infancia

• Factores del huesped (genéticos, anomalias congénitas, 
infecciones respiratorias en la infancia)

• Tabaco (IPA>20)
• Humo de gases de combustion y exposición ocupacional

Antecedente de exposición a 
factores de riesgo

Contexto clínico apropiado y limitación al flujo aéreo no completamente reversible (FEV1/FCV<0.7)

Miller et al. Eur Respir J 2005

Detección 
temprana

Screening en 
asintomáticos
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20221 20232

1.Global strategy for the diagnosis, management, and prevention of COPD 2022; 2.  Global strategy for the diagnosis, management, and prevention of COPD 2023 report.

Se agrupan las categorías C y D en una sola categoría (E)
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¿Cómo evaluar la intensidad de 
síntomas en la EPOC?
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Time after first severe exacerbation (years)
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Las siguientes exacerbaciones se producen cada vez 
antes y son más graves que las previas2

La importancia de las exacerbaciones

1. Dransfeld J, et al. Am J Respir Crit Care Med 2017; 2. Suissa D, et al. Thorax 2012

Las exacerbaciones se relaciona con un empeoramiento
en la caída del FEV1 (113 ml/año vs 25 ml/año)1
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Las exacerbaciones aumentan el riesgo de hospitalización y muerte
Después de 1 a 2 exacerbaciones agudas, ~50 % de los pacientes mueren en un plazo de 5 años; 

después de ≥3 exacerbaciones, >50 % de los pacientes mueren en un plazo de 3 años

con 2 exacerbaciones moderadas
en el plazo de 1 año
[OR ajustada 1,80 (IC del 95 %: 1,19; 2,70)]

El riesgo de muerte aumentó en:

con 1 exacerbación moderada
[HR ajustado 1,21 (IC del 95 %: 1,14; 1,27)]

El riesgo de hospitalización 
futura aumentó en:

0,2

Sin exacerbaciones agudas de la EPOC
1 a 2 exacerbaciones agudas de la EPOC (que 
requieren tratamiento hospitalario)
≥3 exacerbaciones agudas de la EPOC
(que requieren tratamiento hospitalario)

P <0,0001
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Rothnie KJ et al. Am J Respir Crit Care Med 2018
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El impacto de la exacerbación va más allá de los pulmones
Y el riesgo de acontecimientos CV 

persiste hasta un año
después de una exacerbación2

IM ACV

2,27

1,74

0,55

1,4

1–5 days 6–10 days

Días después de una exacerbación moderada de la EPOC

Aumento
del 40 %

del riesgo de ACV

C
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del riesgo de IM

Los acontecimientos CV consistieron en muerte CV, IM, accidente 
cerebrovascular, angina inestable y accidente isquémico transitorio

~4 x

del día 91 hasta 
después de 1 año

en los primeros 
30 días

1. Donaldson G, et al. Chest 2010; 2. Kunisaki KM et al. Am J Respir Crit Care Med 2018

Los acontecimientos cardiovasculares 
aumentan en los primeros 10 días 

después de una exacerbación moderada1
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Utilización de la TAC en la EPOC estable

Diagnóstico diferencial

• Exacerbaciones frecuentes, sospecha de 
bronquiectasias o infección atípica

• Síntomas desproporcionados para la gravedad de 
la enfermedad o la función pulmonar

• Tratamiento con válvulas endobronquiales (FEV1
15-45% y evidencia de hiperinsuflación)

• Cirugía de reducción de volumen pulmonar
(hiperinsuflación severa de predominio en lóbulos
superiores y baja capacidad de ejercicio)

Cáncer de pulmón

Reducción de volumen 
pulmonar

Información sobre enfermedades concomitantes

TC anual de muy baja radiación
> 50 años fumadores activos o exfumadores hace 

menos de 15 años
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Tratamiento de la EPOC estable
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Reducir 
síntomas

Reducir 
riesgo

Reducir 
síntomas

Reducir 
riesgo

Objetivos de tratamiento de la EPOC estable

Eliminar los síntomas
Mejorar la capacidad de ejercicio

Mejorar la calidad de vida

Prevenir la progresión de la EPOC
Reducir las exacerbaciones

Reducir la mortalidad
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Tratamientos con evidencia en reducción de la mortalidad

• GOLD 2023 Report includes a subsection outlining 
information on therapeutic interventions to reduce 
COPD mortality 
– ICS+LAMA+LABA combination is cited as the 

only pharmacological therapy that has an effect 
on mortality with results from the IMPACT and 
ETHOS trials displayed in the report

2023

Global strategy for the diagnosis, management, and prevention of COPD 2023 report.
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Tratamiento no farmacológico de la EPOC

Global strategy for the diagnosis, management, and prevention of COPD 2023 report.
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Opinión de los pacientes y satisfacción con el dispositivo actual y previos.
Destreza, fuerza y nivel cognitivo también pueden determinar la elección del dispositivo.
Decisión compartida con el paciente.
Los dispositivos de polvo seco solos son apropiados si el paciente puede realizar una
inspiración profunda y con fuerza.
Los dispositivos pMDI (presurizados) y los de nube requieren coordinación entre activación del 
dispositivo e inhalación. Se necesita una inspiración lenta y profunda.
Comprobar con el paciente que entiende la técnica y es capaz de realizarla.
En caso de imposibilidad de realizar una maniobra correcta valorar un nebulizador.
Valorar tamaño, portabilidad y coste de los dispositivos.
Los facultativos deben prescribir dispositivos que sean capaces de explicar su funcionamiento
Idealmente utilizar un único dispositivo.
Reevaluar en cada consulta la técnica de inhalación con el paciente.
Valorar la técnica y la adherencia antes de pensar que el tratamiento no es eficaz.

Elección del inhalador
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1. Hanania N, et al. Chronic Obstr Pulm Dis 2018; 2. Plaza V, et al. J Allergy Clin Inmunol Pract 2020

Menos del 15% de sanitarios saben realizar la 
técnica de inhalación de forma correcta2

El 90% de los médicos prescriben el inhalador 
por el tipo de molécula y no por el dispositivo1

Cuando se inicia un tratamiento broncodilatador a un 
paciente diagnostico de EPOC, ¿Qué es más importante, 

el tipo de tipo de dispositivo o la molécula? 

¿Sabemos explicar la técnica de inhalación?
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20222

1.Adaptado de Global strategy for the diagnosis, management, and prevention of COPD 2011; 2.  Global strategy for the diagnosis, management, and prevention of COPD 2022.

20111

Simplificación del tratamiento broncodilatador
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20221 20232

1.Global strategy for the diagnosis, management, and prevention of COPD 2022; 2.  Global strategy for the diagnosis, management, and prevention of COPD 2023 report.

La doble broncodilatación debe ser la primera opción en 
pacientes de los grupos B y E
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Importancia del grado de obstrucción al diagnóstico

Mapel DW, et al. Int J COPD 2011
Troosters T, et al. Respir Med 2010

Más del 80% de los pacientes con EPOC al 
diagnóstico son GOLD 2 o inferior

El deterioro de la actividad física se acelera en los 
pacientes con obstrucción moderada

Reducción del número de pasos
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Persistencia de síntomas en pacientes con un solo inhalador
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Pacientes con EPOC leve/moderado (n=454) Pacientes con EPOC grave/muy grave (n=235)

Adaptado de Dramsfield MT, et al. Prim Care Respir J 2011
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IND/GLY (SPARK)6

TIO/OLO (DYNAGITO)7

IND/GLY (SHINE)4

TIO/OLO (TONADO 1&2)3

FOR/GLY (PINNACLE 1&2)5

UMEC/VI (EMAX trial)1

UMEC/VI vs TIO 
(Pooled 3 RCT)2

1. Jones P, et al. BTS Winter meeting 2018 ·#P247; 2. Maleki-Yazdir MR, et al. Adv Ther 2017; 3. Buhl R, et al. Eur Respir J 2015; 4. Bateman ED, et al. Eur Respir J 2013; 5. Martinez 
FJ, et al. Chest 2017; 6. Wedzicha JA, et al. Lancet Respir Med 2013;  7. Calverley PMA, et al. Lancet Respir Med 2018 

Uso concomitante de corticoides inhalados en ensayos clínicos 
con LAMA/LABA

Ensayos clínicos de LABA/LAMA con seguimiento>6 meses vs monoterapia 
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Doble broncodilatación vs monoterapia
• Endpoint primario: mejoría del FEV1 en la semana 24
• Otras variables: uso de medicación de rescate, CAT, SGRQ, tiempo hasta 

la primera exacerbación o CID.

Función pulmonar Uso de medicación de rescateSíntomas respiratorios

La doble broncodilatación produce una rápida mejoría de los síntomas y menor utilización de tratamiento de rescate

Adaptado de Maltais F, et al. Respir Res 2019
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20221 20232

1.Global strategy for the diagnosis, management, and prevention of COPD 2022; 2.  Global strategy for the diagnosis, management, and prevention of COPD 2023 report.

La triple terapia se debería considerar como tratamiento inicial 
en pacientes del grupo E con eosinófilos>300 cel/μl

As there are no direct data in the literature concerning initiation of triple therapy treatment in newly diagnosed patients, there is a rationale for GOLD to 
reserve this treatment for patients with a high eosinophil count (≥300 cells/µL). As in the 2022 report, it is noted that the eos of <100 cells/µL and ≥300 

cells/µL should be regarded not as precise cut-off values, but as estimated values that can predict different probabilities of treatment benefit 
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1. Tan W, et al. Eur Respir J 2021; 2. Park HY, et al. Eur Respir J 2021

Eosinófilos como marcador de progresión de la EPOC
Los eosinófilos se relacionan con el empeoramiento 

de la función pulmonar en pacientes EPOC1
En fumadores activos, unos eosinófilos>300 cel/ul 

se asocian con mayor riesgo de desarrollo de EPOC2
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Singh D, et al. Am J Respir Crit Care Med 2022

Los eosinófilos como biomarcadores en la EPOC
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¿Cuál es el beneficio de la triple terapia broncodilatadora?

Adaptado de Bourbeau J, et al. Int J Chron Obstruct Pulmón Dis 2021

23% TRILOGY
IC 95% (0.65-0.92)

Exacerbaciones 
moderadas/graves

35% FULFIL
IC 95% (0.37-0.82)

52% KRONOS
Razón de tasas 0.48 vs doble 
broncodilatación (p<0.001)
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Adaptado de Bourbeau J, et al. Int J Chron Obstruct Pulmón Dis 2021

¿Cuál es el beneficio de la triple terapia broncodilatadora?

15% TRIBUTE
IC 95% (0.72-0.99), p 0.043

Exacerbaciones 
moderadas/graves

25% IMPACT
vs doble broncodilatación
IC 95% (0.70-0.81) P<0.001
15% vs ICS/LABA  IC 95% (0.70-0.80) p<0.001

25% ETHOS
vs doble broncodilatación
IC 95% (0.77-0.93) p<0.001
13% vs ICS/LABA IC 95% (0.79-0.95) p=0.003
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Adaptado de Bourbeau J, et al. Int J Chron Obstruct Pulmón Dis 2021

8.6 para evitar una agudización si eos>300 ul
43.6 si eos<300 ul
196 para ocasionar una neumonía

4 para aumentar el FEV1 100 ml
26 para evitar una agudización

NNT vs LABA/LAMA

¿Cuál es el beneficio de la triple terapia broncodilatadora?

NNT vs ICS/LABA

El riesgo de neumonías con triple terapia aumentaba 
los pacientes más graves, con antecedente de 

neumonías o uso de corticoides orales
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¿Estos datos son contradictorios con estudios previos?
IMPACT y FLAME

a. Lipson DA, et al. N Engl J Med 2018; b. Wedzich JA, et al. N Engl J Med 2016

Más del 50% de los pacientes habían 
tenído dos o más exacerbaciones previas

El 80% de los pacientes habían tenido solo 
una exacerbación el año previo
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Triple terapia y reducción de mortalidad

Mortalidad N=8509 pacientes
EPOC FEV1<50% y al menos 1 exacerbación
en los últimos 12 meses, o FEV1 50-80% y 2 
o más exacerbaciones moderadas o 1 
grave.

Rabe J, et al. New Engl J Med 2020

NNT = 80 vs. LAMA/LABA 
(95% CI: 58 to 198)

28% reduction vs. ICS/LABA  
HR: 0.72; 95% CI: 0.44 to 1.16; p=0.1721
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49% Reducción de riesgo de 
mortalidad vs. LAMA/LABA
HR: 0.51; 95% CI: 0.33 to 0.80; p=0.0035

BUD/GLY/FORM 320/14.4/10 μg BUD/GLY/FORM 160/14.4/10 μg GLY/FORM 14.4/10 μg BUD/FORM 320/10 μg
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Importancia de optimizar el tratamiento precoz en la EPOC

Tkacz J, et al. Int J Chron Obstruct Pulmon Dis 2022

El inicio de la  triple terapia de manera temprana se 
asoció a una cantidad significativamente menor de 

exacerbaciones vs inicio tardío
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Importancia de optimizar el tratamiento precoz en la EPOC

Tkacz J, et al. Int J Chron Obstruct Pulmon Dis 2022

Meses a la triple terapia
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Cada 30 días de retraso representó un 
incremento del 11% de presentar 

exacerbaciones en los siguientes 12 
meses después del evento índice.

El inicio de la  triple terapia de manera temprana se 
asoció a una cantidad significativamente menor de 

exacerbaciones vs inicio tardío



León
9 y 10 de Junio

20221 20232

1.Global strategy for the diagnosis, management, and prevention of COPD 2022; 2.  Global strategy for the diagnosis, management, and prevention of COPD 2023 report.

Modificaciones del tratamiento durante el seguimiento
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• GOLD 2023 ha eliminado las recomendaciones para 
ICS/LABA en el manejo inicial y seguimiento de los 
algoritmos diagnósticos.

• Si se necesitan corticoides inhalados, la combinación 
ICS+LAMA+LABA es la opción preferida que se ha 
demostrado superior. 

• Los pacientes EPOC sin características de asma tratados 
con ICS+LABA bien controlados se puede mantener el 
tratamiento, pero:
– Si desarrolla en el futuro exacerbaciones, se debería 

escalar a triple terapia.
– Si el paciente presenta síntomas, debería 

considerarse el cambio a LAMA+LABA.

¿Dónde quedan los ICS+LABA? 20232

1.Global strategy for the diagnosis, management, and prevention of COPD 2022; 2.  Global strategy for the diagnosis, management, and prevention of COPD 2023 report.

¿Dondé queda la combinación ICS/LABA?

100 eosinófilos
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2023

Global strategy for the diagnosis, management, and prevention of COPD 2023 report.

En resumen, argumentos para utilizar corticoides inhalados

Neumonías
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Adaptado de Cazzola M, et al. Int J Chron Obstruct Pulmón Dis 2022

En resumen, argumentos para utilizar corticoides inhalados
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Mortalidad 7% vs 5.8%
HR 1.17 (CI 1.04-1.31)

Suissa et al. Int J Chron Obstruct Dis 2022

Los corticoides inhalados no son para todos los pacientes EPOC
• Cohorte UK de pacientes con EPOC que inician 

tratamiento entre 1995-2015
• Triple terapia (n=111729) y doble (n=26666)

17% 
HR IC 95% (0.74-0.92)

Exacerbaciones 
moderadas/graves en 
pacientes con antecedente 
de exacerbaciones

50% 
HR IC 95% (1.29-1.75)

Neumonía grave
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… y sin embargo su uso es muy elevado

1. López-Campos J, et al. Int J COPD 2018; 2. Quint JK, et al. Adv Ther 2021

A nivel nacional (EPOCONSUL)1
Y en grandes estudios poblaciones

(5.8 millones de primeras prescripciones) en 
EEUU2
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… a pesar de sus efectos secundarios

1. Rabe KF, et al. N Engl J Med 2020; 2. Quint JK, et al. Adv Ther 2021; 3. Miravitlles M, et al. Eur Respir Rev 2021

Los corticoides inhalados se 
prescriben en exceso en pacientes 
con EPOC.

Su uso en pacientes sin indicación 
aporta más riesgos que beneficios1

Fenotipos que se benefician del 
tratamiento con ICS3:
- Asmáticos
- Exacerbadores frecuentes/cifras 

de eosinófilos elevadas

Fractura

Neumonía

Fragilidad cutánea

Catarata

Diabetes

Candidiasis

Metaanálisis de 19 
ensayos clínicos3

41% 
RR IC 95% (1.23-
1.61)
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¿Podemos suspender los corticoides inhalados?

38 ml

43 ml

Magnussen et al. New Engl J Med 2014
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Un par de comentarios sobre exacerbaciones y comorbilidades
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Definición de exacerbación de la EPOC

2022

Se define como un evento caracterizado por un incremento de la disnea y/o tos y 
esputo que empeora en < 14 días y que puede ir acompañada por taquipnea y/o 
taquicardia y es comúnmente asociada con incremento de la inflamación local y 
sistémica causada por infección, contaminación, u otro daño a las vías aéreas.

2023
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Diagnóstico y valoración de la gravedad de la exacerbación
Actualmente, las exacerbaciones se clasifican
una vez el evento ha sucedido: 

Leve: tratamiento con SABA

Moderada: uso de SABA/LABA, corticoides y/o 
antibióticos

Grave: hospitalización o visita a Urgencias

Esta forma de clasificar la gravedad post-facto 
presenta limitaciones. Debido a la variabilidad global 
en la disponibilidad de recursos para tratar a los 
pacientes y la forma local de manejar a los pacientes
afectando el criterio para visita hospitalaria y 
hospitalización, existe una variabilidad substancial en 
el reporte de exacerbaciones de EPOC

Adaptado de Celli et al. Am J Respir Crit Care Med 2021
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Global strategy for the diagnosis, management, and prevention of COPD 2023 report.
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Respiratorias

Asma

Cáncer de pulmón

Infecciones respiratorias

Bronquiectasias

Cardiovasculares
Hipertensión

Insuficiencia cardiaca

Cardiopatía isquémica

Fibrilación auricular

Hipertensión pulmonar

Enfermedad 
tromboembólica

Ictus

Metabólicas

Diabetes y syndrome 
metabólico

Osteoporosis

Caquexia y miopatía

Otras

SAHS

ERGE

Ansiedad

Depresión

Acompañan a la EPOC y pueden tener un impacto significativo en el pronóstico.
Factores de riesgo comunes e interacción entre ellas aumentado su gravedad

Importancia de las comorbilidades
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https://www.fesemi.org/sites/default/files/documentos/publicaciones
/interior_epoc_web.pdf

Una recomendación para terminar

https://www.fesemi.org/sites/default/files/documentos/publicaciones/interior_epoc_web.pdf
https://www.fesemi.org/sites/default/files/documentos/publicaciones/interior_epoc_web.pdf
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Mensajes para llevarnos a casa
• Nueva definición de EPOC más inclusiva.
• Nueva clasificación taxonómica basada en etiotipos (causas de la EPOC).
• El inhalador es importante. Revisar siempre la técnica por parte del paciente
• GOLD C y D se unifican en el grupo E, resaltando la importancia de las exacerbaciones.
• GOLD A: monoterapia y doble broncodilatación si persisten síntomas
• GOLD B y E: doble broncodilatación como tratamiento inicial.
• Eosinófilos como biomarcadores: predicen la respuesta a los corticoides inhalados. 
• Dos cifras a recordar: <100 (aumento del riesgo de neumonías) y >300 (iniciar tratamiento en 

pacientes agudizadores o sintomáticos con doble broncodiltación)
• Rasgos tratables en GOLD: disnea y exacerbaciones.
• Nueva definición de agudización. 
• Utilización de criterios de Roma para estratificar la gravedad a priori
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