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Introduccion

A. ENFERMEDAD PULMONAR OBSTRUCTIVA CRONICA

1. Definicién

La enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) constituye la enfermedad
respiratoria de mayor prevalencia e impacto socioeconémico en nuestro medio (1-2).
Se caracteriza por la presencia de obstruccién cronica y poco reversible al flujo aéreo
asociada a una reaccion inflamatoria anémala principalmente frente al humo del
tabaco. Sin embargo, menos de una cuarta parte de los fumadores desarrolla EPOC
(3).

A pesar de la gran prevalencia y de la elevada produccién cientifica sobre esta
enfermedad, la informacion sobre la evolucién de su concepto a lo largo del tiempo
resulta algo confusa.

Los datos historicos, hacen referencia a la aparicion de la EPOC en el siglo XVI
(4). Parece que Hipdcrates utilizaba el término asma para diagnosticar a los pacientes
que presentaban tos, expectoracion, disnea y sibilancias. No es hasta el siglo XVIl y, a
partir de los estudios derivados de autopsias, cuando se conocen las entidades que
actualmente denominamos con el término EPOC. Sin embargo, hay que esperar a
finales del siglo XVIII, cuando Laennec, ilustre médico francés que disefid el
estetoscopio, establece la diferencia entre bronquitis y enfisema y es a principios del
siglo XIX cuando se introducen estos términos en la practica médica. Los médicos de
la época, se dieron cuenta que el tabaco era perjudicial para la salud y que conllevaba
a la aparicion de sintomas respiratorios. Le denominaron “la peste azul” y poco a poco
se convirtio en la enfermedad mas frecuente, por delante incluso de la tuberculosis (5).

En 1955, Dornhorst (6) sefiald que podian diferenciarse perfectamente dos
entidades dentro de la misma enfermedad que conducian a la insuficiencia respiratoria
cronica: el enfisema y la bronquitis crénica. Al paciente con bronquitis cronica lo
denomind “blue bloater” (abotargado azul), y sus caracteristicas eran la cianosis,

obnubilacion, hematocrito superior al 60%, edemas e insuficiencia ventricular derecha
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congestiva. Y al paciente con enfisema, caracterizado por pérdida de peso, pérdida
muscular, disnea progresiva acianética y hematocrito menor del 55%, le llamd “pink
puffer” (o soplador rosado). Ocho afios mas tarde (1963), Laurell y Eriksson,
describieron que la ausencia de la banda alfa 1-antitripsina estaba ligada a la

presencia de enfisema.

Fue a mediados del siglo XX, cuando el papel del tabaquismo en el desarrollo
de estas enfermedades cobra un mayor protagonismo, estableciéndose
definitivamente la relacion entre tabaco y EPOC en la década de los sesenta. Los
estudios de Fletcher (3) en 1976 fueron basicos para conocer la historia natural de la
EPOC, y contribuyeron a poner de manifiesto el papel etiolégico que tiene la inhalacién

de los productos del humo del tabaco en la génesis de este proceso.

En los ultimos cincuenta afios, la confusién terminoldgica ha favorecido poco el
conocimiento de la enfermedad y el abordaje practico de la misma. En la actualidad,
se recomienda emplear el término EPOC en vez de los de bronquitis cronica o
enfisema porque define mejor la enfermedad obstructiva que se observa en los
fumadores. La bronquitis crénica se define clinicamente por la presencia de tos y
expectoracion durante tres meses al afio y durante mas de dos afos consecutivos,
que no son debidas a otras causas conocidas. El enfisema se define en términos
histolégicos por el agrandamiento permanente de los espacios aéreos distales a los
bronquiolos terminales, con destruccion de la pared alveolar, sin fibrosis manifiesta (7).
Bajo el epigrafe EPOC no deben incluirse otros procesos que cursan con disminucion
del flujo aéreo, pero que tienen una causa especifica, como es el caso de la
obstruccién de la via aérea superior, la fibrosis quistica, las bronquiectasias o la

bronquiolitis obliterante (1).

Como se puede apreciar, la terminologia ha constituido un obstaculo

persistente para comprender y evaluar las enfermedades que afectan de forma crénica
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al flujo aéreo, esencialmente porque en un mismo enfermo pueden coexistir procesos
diversos y porque se han utilizado términos diferentes para referirse al mismo tipo de

trastorno, lo cual ha llevado a una gran confusién en las ultimas décadas.

En la actualidad, buena parte de la practica clinica se basa en las
recomendaciones elaboradas por las sociedades cientificas o por paneles de expertos.
En el caso de la EPOC, han aparecido en la Uultima década numerosas
recomendaciones y guias clinicas, como las de la “American Thoracic Society”
(ATS)(8), la “European Respiratory Society” (ERS)(9), la “British Thoracic Society”(10),
la “Canadian Respiratory Society”(11), o el consenso “Global Initiative for Obstructive
Lung Disease”(12) cuyo primer documento se publico en el 2001. En nuestro pais,
destaca la publicacién de un documento de recomendacion por parte de la Sociedad
Espafiola de Neumologia y Cirugia Toracica y de una “Guia de actuacion clinica en la
EPOC” elaborada por el Grupo de Estudio de la EPOC de la Sociedad Espafiola de

Medicina Familiar y Comunitaria (13).

Segun el ultimo consenso internacional, se define la enfermedad pulmonar
obstructiva crénica como un estado de enfermedad prevenible y tratable, que se
caracteriza por una limitacién al flujo aéreo que no es totalmente reversible. La
limitacion al flujo aéreo es normalmente progresiva y esta asociada a una respuesta
inflamatoria anémala de los pulmones a particulas o gases nocivos, siendo la principal
causa el humo del tabaco. Aunque en la EPOC se afecta principalmente el pulmoén,
también se producen significativas consecuencias sistémicas. Las mas frecuentes son
la inflamacion sistémica, pérdida de peso, miopatia, osteoporosis, patologia

cardiovascular, cancer de pulmén, diabetes y depresion (14).

En todas las normativas comentadas, el diagndstico de la EPOC debe ser
considerado en cualquier paciente que presenta sintomas como tos, aumento de la

produccion de esputo o disnea, o antecedentes de exposicion a los factores de riesgo
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de la enfermedad. El diagndstico de certeza sdélo resulta posible establecerlo mediante
la confirmacién espirométrica de un cociente volumen espiratorio forzado en el primer

segundo (FEV,)/capacidad vital forzada (FVC) postbroncodilatador < 70% (15).

2. Factores de riesgo

Los factores de riesgo de la EPOC incluyen los propios del huésped y otros

relacionados con la exposicion al medio ambiente (16).

a. Factores medioambientales

Los factores medioambientales de mayor importancia son el humo del tabaco,
la exposicién a polvos y sustancias quimicas industriales (vapores, irritantes, humos) y
la contaminacién ambiental, ya sea en espacios abiertos (atmosférica) o cerrados.
También se ha propuesto que las infecciones respiratorias, algunas carencias

nutricionales y un bajo nivel socioeconémico aumentan el riesgo de la enfermedad.

- Tabaco

Es el principal factor de riesgo para el desarrollo de la enfermedad. Entre el 75
y el 90% de los pacientes diagnosticados de EPOC son o han sido fumadores, si bien
s6lo un 15-20% de los fumadores son susceptibles de desarrollar EPOC a lo largo de
su vida (3). El tabaquismo es una enfermedad adictiva, recidivante y crénica. Segun la
Encuesta Nacional de Salud de 2006 (17), el 26,4% de la poblacion espafiola mayor
de 16 afios fuma a diario y un 3,1% lo hace ocasionalmente. Mas del 80% de los
fumadores se han iniciado en el consumo de tabaco antes de cumplir los 18 afos de
edad. En Espanfia, la edad de inicio se situa en torno a los 13-14 anos, detectandose
una mayor precocidad en los ultimos 10 anos, segun datos de la encuesta del Plan
Nacional de Drogas (18). Diversos factores contribuyen decisivamente a que el joven

se inicie en el consumo de esta droga; factores sociales, y de mercado
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fundamentalmente. Evitar el comienzo en la adolescencia resulta primordial para el
control del tabaquismo, pues se ha comprobado que cuanto mayor es la edad de
inicio, menor es la dependencia del tabaco y mas facil resulta dejarlo.

El consumo de cigarrillos al dia es superior en hombres y se incrementa con la
edad hasta los 54 afios, disminuyendo a partir de entonces en los hombres, no asi en
las mujeres, para las que se mantiene una meseta practicamente invariable para el
numero de cigarrillos consumidos a partir de los 35 afnos.

El tabaco, causara muerte prematura en el 50% de los que lo padecen a través
de enfermedades pulmonares, cardiovasculares (cardiopatia isquémica y enfermedad
cerebrovascular) y tumorales (cancer de labio, boca o laringe, entre otros). La
informacién social sobre las graves consecuencias de fumar esta extendida, y sin
embargo, la proporcion de fumadores que espontaneamente deja de fumar es muy
pequefa. Estos hechos ponen en evidencia la capacidad adictiva del tabaco y la
dependencia al consumo del mismo.

El mecanismo adictivo de la nicotina es el mejor conocido, aunque pudiera ser
que otros componentes del humo del tabaco con accién a nivel del sistema nervioso
central, ocasionaran también dependencia, ya que el efecto de la infusion intravenosa
de nicotina en humanos no resulta tan potente como el ocasionado por la inhalacion
del humo de cigarrillo (19,20).

La nicotina presente en el humo del tabaco es absorbida en el pulmén a través
de la barrera alveolocapilar, y en sdlo 7-10 segundos esta presente en el sistema
nervioso central. Una vez alli, se liga a receptores colinérgicos, del subtipo nicotinico,
distribuidos en regiones corticales y subcorticales (talamo y mesencéfalo), donde se
encuentran en mayor concentracidn que en otras areas. La activacion de estos
receptores facilita la liberacidon de varios neurotransmisores (dopamina, noradrenalina,
acetilcolina, serotonina, beta-endorfinas y acido gamma aminobutirico). Como sucede
en otros receptores, el estimulo repetido provoca su desensibilizacion y por lo tanto

tolerancia, incitando a aumentar la dosis para conseguir los efectos deseados. Como
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consecuencia de los efectos de la droga sobre el sistema dopaminérgico mesolimbico,
los fumadores experimentan efectos relajantes.

El humo del tabaco puede producir estrés oxidativo, alterar el equilibrio
proteasas-antiproteasas y activar la respuesta inflamatoria, principalmente de
polimorfonucleares y macréfagos.

Todos estos fenomenos, tradicionalmente implicados en la patogenia de la
EPOC, estan presentes tanto en el fumador con obstruccién al flujo aéreo, como en los
que no la desarrollan, por lo que parece necesaria la coexistencia de otros factores de

susceptibilidad individual.

- Polvos y sustancias quimicas industriales

La dificultad para controlar el papel del tabaco como variable de confusion
sobre la EPOC ha limitado su asociaciéon directa con la exposicion a humos o polvo
ambiental. Estudios longitudinales han demostrado una mayor caida del FEV; en
trabajadores expuestos a polvos minerales, en mineros de carbon y de oro, en
trabajadores de fundiciones y también en trabajadores expuestos a polvos vegetales,

granos y algodon.

- Contaminacion atmosférica

Su papel como causa de EPOC es incierto, aunque parece que la
contaminacion atmosférica incrementa el riesgo de los fumadores a desarrollar EPOC.
También existen suficientes evidencias que demuestran una asociacion entre
contaminacion atmosférica y el desarrollo de agudizaciones de la enfermedad y

hospitalizaciones.

- Infecciones respiratorias
La presencia de infecciones respiratorias graves durante la infancia se ha

asociado a una disminucion de la funcién pulmonar y a un aumento de los sintomas
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respiratorios en adultos. No obstante, la relacibn causal no esta claramente
establecida. Durante las exacerbaciones infecciosas de los pacientes con EPOC, se
ha observado una caida de la funcién pulmonar, de la que los enfermos tardan en
recuperarse 0 no lo llegan a hacer. Por tanto, si es claro que las infecciones

respiratorias de repeticion contribuyen a la progresion de la enfermedad.

- Nivel socioeconémico

Sus efectos sobre la EPOC son dificles de analizar en estudios
epidemiolégicos debido fundamentalmente a la estrecha correlacién con otros factores
de riesgo, particularmente el tabaco, la desnutricion y la exposicion laboral u
ocupacional. No obstante, después de realizar ajustes para estas variables de
confusién, se ha observado una independencia del nivel socioeconémico como factor
de riesgo para la EPOC, de tal forma que a peor nivel socioeconémico peor funcion

pulmonar (21).

b. Factores de riesgo genético

- Déficit de alfa-1 antitripsina

Es poco habitual y sélo esta presente en un 1-2% de pacientes con EPOC. La
alfa-1 antitripsina es una glicoproteina responsable de gran parte de la actividad
antiproteasa del suefio. Inhabilita a la elastasa que es la responsable de la destruccion
progresiva de la elastina de las paredes alveolares. Su gen es muy polimérfico, pero
algunos genotipos (PiZZ, sobre todo) se asocian con concentraciones séricas muy
bajas (<10-20% de la normal). Si bien, uno de los factores del huésped mejor
documentados es el déficit hereditario de la enzima alfa-1-antitripsina, todavia no se
han identificado otros genes implicados en la patogénesis de la enfermedad. La
deficiencia grave de la alfa-1 antitripsina se asocia con un desarrollo precoz de EPOC
en fumadores y no fumadores, aunque la velocidad de deterioro de la funcion

pulmonar es mayor entre los fumadores (22).
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- Otros

La hiperrespuesta bronquial y un desarrollo pulmonar incompleto también se
han propuesto como factores de riesgo para el desarrollo de EPOC ligados al
huésped.

El papel del género como factor de riesgo de EPOC es aun incierto. En el
pasado, la mayoria de los estudios demostraba que los hombres tenian una mayor
prevalencia y mortalidad a causa de la EPOC. Estudios mas recientes, procedentes de
paises desarrollados, demuestran que la prevalencia de EPOC es practicamente igual
en ambos sexos, probablemente secundario al inicio de la mujer en el habito tabaquico
(23). Ademas, algunos estudios han sugerido que las mujeres son mas susceptibles a

los efectos del humo del tabaco.

c. Factores protectores

Parece que la utilizacion de antioxidantes naturales como las vitaminas C y E,
el selenio y los beta carotenos ingeridos en nuestra alimentaciéon o en forma de
complejos vitaminicos, pueden mejorar los sintomas y frenar el deterioro de la funcion
pulmonar como demuestran los estudios “National Health and Nutrition Examination
Survey” (NHANES) (24) y “Monitoring project on risk factors and health in the

Netherlands” (MORGEN)(25).

3. Etiopatogenia

En los fumadores, se produce un proceso inflamatorio crénico que afecta a las
vias aéreas, sobre todo periféricas y el parénquima pulmonar, secundarios a los
acidos, 6xidos y radicales libres del humo del tabaco (26). Se origina un dafo de la
barrera epitelial de los bronquiolos, faciltando la actuacion de agentes

broncoconstrictores y de sustancias proinflamatorias.

10
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La inflamacion bronquiolar es la anomalia morfolégica mas constante y
temprana de la via aérea en los fumadores. El infiltrado inflamatorio causa
engrosamiento de la pared y obstruccion al flujo aéreo, y con el paso del tiempo y la
cronificacion producen fibrosis de la pared y aumento de la cantidad de musculo liso,
que son las causas determinantes del estrechamiento bronquiolar (27).

La inflamacion bronquiolar contribuye a la destruccion de los tabiques
alveolares peribronquiales y del centro del acino, hechos caracteristicos del enfisema
centroacinar. El infiltrado inflamatorio esta constituido principalmente por linfocitos T
citotéxicos (CD8) (28) y los mediadores inflamatorios implicados son el factor de
necrosis tumoral-a (TNF-a), la interleucina-8 (IL-8), el leucotrieno B4 (29),

interleucinas-1B y 6 y el factor de crecimiento transformante 3 (TGF-B) (Figura 1).

Efectos: i 8
Humo del cigarrillo y otros

—3 Estimulante i A
S Tl / agentes nocivos ambientales
nhibidor *

0o
Células epiteliales Macrotago i
°

Factores quimiotacticos de
neutrofilos, citoquinas v mediadores

177}

Linfocito CD8 [

A .,

,“ Destruccion pared alveolar 3 Y
\ s
~€

—>» Hipersecrecion de moco Oxidantes

. —>» Alteracion reparacion tisular
Fibroblasto

Figura 1. Mecanismos patogénicos implicados en el desarrollo de la EPOC
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La principal lesién del parénquima pulmonar es el enfisema, definido por la
existencia de agrandamiento permanente y destructivo de los espacios aéreos distales
en ausencia de fibrosis evidente. Para mantener la arquitectura normal del pulmén es
necesario mantener un balance entre las enzimas proteoliticas, que destruyen la
matriz elastica pulmonar, y las antiproteasas, que la preservan. El humo del cigarrillo y
la propia inflamacion favorecen el estrés oxidativo, que induce la liberacion de
proteasas por diversas células inflamatorias, al tiempo que inactiva antiproteasas por
oxidacion (Figura 2).

Las principales proteasas implicadas en la patogenia de la EPOC son las
liberadas por los neutréfilos (proteasas-elastasas séricas, catepsina G y proteasa 3) y
por los macréfagos (cistein-proteasas y catepsinas E, A, L y S), asi como varias
metaloproteasas de la matriz (MMP-8, MMP-9 y MMP-12). Las principales
antiproteasas implicadas en la patogenia del enfisema son la alfa-1 antitripsina, el
inhibidor de la secrecion de leucoproteasas e inhibidores tisulares de

metaloproteasas.(30).

Humo del cigarrillo y
particulas ambientales

Factores amplificadores del huesped

Inflamacién pulmonar

Antioxidantes _ _ Antiproteasas
Estres Estrés
oxidativo oxidativo

Efectos:
—3= Estimulante

=== Tphibidor

ﬁ)eterioro mecanismos

Cambios patolégicos de 1a EPOC de reparacion

Figura 2. Desequilibrio entre enzimas proteoliticas y antiproteasas favorecedores de
los cambios patolégicos en la EPOC
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Se distinguen dos tipos de enfisema:

- Centroacinar. Es el mas habitual en los fumadores. La destruccién se produce
alrededor de los bronquios respiratorios e inicialmente es mas acusada en los l6bulos
superiores.

- Panacinar. La destruccion afecta de forma uniforme a todo el acino. Este tipo
de enfisema es caracteristico del déficit homocigoto de alfa-1-antitripsina, aunque

también se presenta en fumadores.

La respuesta de la circulacion a la hipoxia arterial consiste en la contraccién
arterial, de esta manera se reduce el flujo sanguineo en las unidades alveolares
hipéxicas y se consigue mantener el equilibrio de las relaciones ventilacion /perfusion
pulmonares. Sin embargo, esta contraccion vascular ocasiona hipertension pulmonar y
provoca cambios morfolégicos permanentes en las arterias pulmonares, presentes en

fases avanzadas de la enfermedad.

4. Fisiopatologia

La destruccion de las paredes alveolares, la fibrosis peribronquiolar y el

aumento de la secrecién de moco tienen importantes consecuencias fisiopatoldgicas.

- Hipersecrecion mucosa y disfuncion ciliar
La hipersecrecion es debida a metaplasia escamosa, al incremento del numero
de células caliciformes y al aumento del tamafio de las glandulas submucosas
bronquiales que se producen como respuesta a la irritacion cronica de las vias aéreas
por particulas nocivas y gases. Es la causante de la tos cronica. La disfuncion ciliar es
debida a la metaplasia escamosa de las células epiteliales, que genera un barrido

mucociliar anormal y dificulta la expectoracion.
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- Obstruccion al flujo aéreo, atrapamiento aéreo e hiperinsuflacion

La obstruccién al flujo aéreo favorece que, al final de la espiracion, cada vez
quede mas aire atrapado dentro de los pulmones. Al progresivo aumento del volumen
pulmonar se le denomina hiperinsuflacion y se habla de hiperinsuflacion dinamica
cuando este fendmeno se potencia durante el ejercicio (31). Esta situacion dificulta la
inspiracion, puesto que requiere que el paciente realice un mayor trabajo respiratorio, y
justifica buena parte de la disnea y de la limitacion al ejercicio que tienen los enfermos
con EPOC. La identificacion de obstruccion al flujo aéreo por espirometria es un

requisito previo para el diagnéstico de EPOC.

- Alteraciones en el intercambio gaseoso

En la mayoria de las ocasiones, la hipoxemia y la hipercapnia que presentan
algunos enfermos con EPOC se deben a un desequilibrio en las relaciones
ventilacién/perfusion. El grado depende de lo avanzada que esté la enfermedad asi
como del gasto cardiaco y la reactividad de la circulacién pulmonar a la hipoxia.

La destruccion de tabiques alveolares y la consiguiente perdida de la red
capilar que se producen en el enfisema, reducen la superficie de intercambio gaseoso,
produciéndose una disminucién de la capacidad de transferencia del monéxido de

carbono.

- Hipertension pulmonar

Entre los factores contribuyentes, se incluye la vasoconstriccién hipodxica, la
disfuncion endotelial, el remodelado de las arterias pulmonares (con hipertrofia e
hiperplasia del musculo liso) y la destruccion del lecho capilar pulmonar (31).

La hipertension pulmonar sostenida causa la sobrecarga del ventriculo derecho
y puede conducir al cor pulmonale, caracteristico de los estadios avanzados de la

enfermedad. La funcién del ventriculo izquierdo también puede afectarse por
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disminucion del retorno venoso cardiaco secundario al incremento de presion

intralveolar.

Fisiopatologia de las exacerbaciones

Durante las exacerbaciones, se produce un incremento de la inflamacion
neutrofilica (32). Mientras que en las exacerbaciones leves apenas existe incremento
de la obstruccion al flujo aéreo, en las graves se produce un deterioro del intercambio
gaseoso por la fatiga de los musculos respiratorios y por un mayor desequilibrio
ventilacién/perfusion (31).

La fatiga de los musculos respiratorios y la hipoventilacién alveolar pueden
contribuir a la hipoxemia, hipercapnia y acidosis respiratoria y desencadenar una
insuficiencia respiratoria grave, que lleve al paciente a su muerte. A su vez, la hipoxia
y la acidosis respiratoria pueden inducir vasoconstriccion pulmonar, que aumenta la
postcarga del ventriculo derecho y, junto con cambios renales y hormonales, origina

edema periférico.

5. Manifestaciones clinicas

Aunque el diagndstico de confirmacion de la EPOC se lleva a cabo mediante la
realizacién de una espirometria, se puede sospechar por medio de la anamnesis y la

exploracion fisica.

a. Anamnesis

Habitualmente el paciente con EPOC es o ha sido fumador de una cantidad
importante de tabaco durante un periodo de tiempo prolongado, y refiere el inicio de
los sintomas entre los 40 y 50 anos. Su evaluacién debe incluir la historia de
tabaquismo indicando el niumero de cigarrillos consumidos por dia, el tiempo durante
el que se ha fumado y una estimacion de la cantidad total de tabaco consumido

empleando el indice total paquetes x afio, que representa el sumatorio entre el niumero
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de cigarrillos fumados al dia por el numero de afios fumados dividido entre 20. Por
ejemplo, un paciente que ha fumado 15 cigarrillos al dia durante 40 afos, tendra un
indice de (15 x 40)/20 = 30 paquetes x ano. Este indice, que permite la evaluacion
tanto de la duracién como de la intensidad del tabaquismo, se relaciona con el grado
de obstruccién al flujo aéreo (1).

En los casos de EPOC por inhalacion de humo de combustiéon de biomasa en
ambientes cerrados, debe recogerse el tiempo de exposicion en los que el individuo ha
estado expuesto al menos 10 horas al dia (33).

Los sintomas principales de la enfermedad son la disnea, la tos y la
expectoraciéon. La disnea (conciencia de respiracion dificil o desproporcionada a la
actividad desarrollada) constituye el sintoma mas caracteristico de los fumadores que
han desarrollado EPOC. Es el sintoma que mas incomoda y angustia al paciente, y el
principal motivo de consulta médica. Su origen es multifactorial, pudiendo estar influida
por factores fisioldgicos, psiquicos, sociales y medioambientales Puede ser percibida
de forma desigual por pacientes con el mismo grado de limitacion del flujo aéreo,
especialmente en los de mayor edad. La edad de presentacién suele ser después de
los 50 anos, aunque los primeros sintomas aparecen con mucha anterioridad, dado
que la EPOC tiene una evolucion lenta y progresiva. Se acompafa de tos,
expectoracién y ocasionalmente de sibilancias. No es episddica sino que esta siempre
presente al mismo nivel de actividad, empeorando de forma importante en las
reagudizaciones.

La disnea progresa hasta incapacitar al paciente para la realizacion de las tareas
de la vida cotidiana, momento en que suele acudir a consulta médica (34). Existen
varios métodos para cuantificar la disnea, pero por su sencillez y su facil registro se
recomienda el empleo de la escala modificada propuesta por el Medical Research

Council (MRC) britanico (Tabla 1) (35).
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Tabla 1. Clasificacion de la disnea segun la escala del Medical Research Council
(MRC) (35)

Grado | Descripcion

0 Ausencia de disnea excepto al realizar ejercicio intenso
1 Disnea al andar deprisa o al subir una cuesta poco pronunciada
2 Incapacidad de mantener el paso de otras personas de la misma edad,

caminando en llano, debido a la dificultad respiratoria, o tener que para a
descansar al andar en llano al propio paso

3 Tener que parar a descansar al andar unos 100 metros o a los pocos minutos de
andar en llano

4 La disnea impide al paciente salir de casa o aparece con actividades como
vestirse o desvestirse

En general, la disnea se relaciona con el grado de obstruccion al flujo aéreo
(36). Es minima cuando el FEV, es superior al 65% del valor de referencia, y se
presenta con actividades como banarse o vestirse cuando el FEV, es inferior al 40%
(36). Sin embargo, existen discrepancias importantes entre la intensidad del sintoma

referido por el paciente y las medidas objetivas de la funcion respiratoria.

En la EPOC, la tos es crénica, algunas veces tiene caracter episddico y se
intensifica por la mafiana al levantarse. La prevalencia aumenta con la edad y los afios
de exposicion al tabaco. Suele ser el primer sintoma en aparecer y supone la segunda
causa de todos los motivos de consulta en atencién primaria. Sin embargo, no tiene
relacion con el grado de obstruccion al flujo aéreo No obstante, los fumadores ignoran
durante afios su tos y expectoracion. Estos sintomas son considerados por la mayoria

de los pacientes como normales en fumadores, relegando su importancia (36).

La expectoraciéon es debida a la hipersecrecién mucosa, con aumento de la

cantidad y con modificaciones en los componentes habituales del moco. La
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expectoracion habitual consiste en esputos mucoides, mas abundantes por las
mananas, y que no excede 60 mL/dia. Una persona sana produce unos 10 mL de
esputo al dia, que es deglutido de forma imperceptible. Un volumen excesivo, superior
a 30 mL en 24 horas, puede sugerir la presencia de bronquiectasias (1).

Cuando el esputo es hemoptoico puede que la causa sean las alteraciones
morfoloégicas propias de la EPOC, pero sera obligado establecer un diagnéstico

diferencial con el carcinoma broncopulmonar o con infecciones respiratorias.

Durante las exacerbaciones, se produce un aumento de la disnea, de la
expectoracién, expectoracion purulenta o cualquier combinacion de estos tres
sintomas (37). En un 50-70% son debidas a un agente infeccioso y en el resto de los
casos parecen estar implicados la exposicion a contaminacion atmosférica, polvo,

vapores o humos (38).

Las sibilancias pueden presentarse debido a la dificultad del paso del aire por
la via aérea. La disnea nocturna con sibilancias es rara y sugiere asma bronquial o

insuficiencia cardiaca asociada.

La aparicion de dolor toracico es infrecuente y no atribuible a la enfermedad,
por lo que obliga a descartar neumotérax, embolia de pulmén o enfermedades

pleurales.

La incidencia de la pérdida de peso es particularmente elevada entre pacientes
con EPOC grave e insuficiencia respiratoria cronica, en los que puede alcanzar
practicamente el 50%. Se desconoce el origen de estas alteraciones nutricionales. La
pérdida de peso puede ser consecuencia del mayor gasto energético basal (39),
debido a un incremento en el consumo de oxigeno de los musculos respiratorios por

un aumento del trabajo respiratorio secundario a la obstruccion crénica al flujo aéreo.
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Si este incremento del consumo energético, no estd compensado por una ingesta
caldrica superior, se produciria un balance energético negativo y la pérdida de peso.
Otras posibles causas son la malabsorcién cuyas posibilidades etioldgicas serian, una
mal absorcién intestinal de nutrientes o los efectos de la inflamacion sistémica sobre la
masa muscular (40, 41).

La pérdida de peso en los pacientes con EPOC es un fendmeno con relevancia
clinica. La supervivencia del enfermo con bajo peso es significativamente menor que la
del paciente que no pierde peso durante el curso de la enfermedad, siendo un valor

pronostico independiente (42).

Otro de los sintomas presentes en el paciente con EPOC es la disfunciéon
muscular. Se observa fundamentalmente en los pacientes con enfermedad grave,
aunqgue también puede encontrarse en fases relativamente precoces de la enfermedad
(43). La funcién del diafragma (44) se halla alterada debido al incremento en los
volumenes pulmonares y subsiguiente acortamiento del musculo, que se aleja de su
longitud 6ptima de contraccion (45). También es debido al aumento de trabajo
respiratorio.

Los musculos de las extremidades también presentan disfuncion,
predominantemente a nivel de las extremidades inferiores, esenciales en el
mantenimiento de una correcta capacidad de esfuerzo (46). Sin embargo, los de las
extremidades superiores y cintura escapular presentan una alteracién menos marcada.
Los factores implicados que se han sugerido son la inflamacion, el estrés oxidativo, las
alteraciones del estado nutricional, el desentrenamiento, la presencia de comorbilidad,
la edad avanzada, alteraciones en los gases sanguineos (hipoxia y/o hipercapnia),
cambios electroliticos y el uso de farmacos con efectos deletéreos como los esteroides

(43).
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Todos los sintomas fisicos que presentan estos pacientes, pueden tener
asimismo repercusiones psicoldgicas, no siendo infrecuente que estos enfermos

experimenten sentimientos de ansiedad, desesperanza y depresion (47,48).

En general, se acepta que los pacientes con EPOC tienen una peor calidad de
vida relacionada con la salud (CVRS) que los sujetos sanos y que pacientes con otras
enfermedades crénicas. La relacién entre deterioro de la CVRS y la gravedad de la
EPOC es débil. Sin embargo, la CVRS mantiene una muy estrecha relacién con la
intolerancia al ejercicio, con la disnea y con la existencia de comorbilidad. Los
cuestionarios especificos mas habitualmente empleados para medir la CVRS en la
EPOC son el Cuestionario de las Enfermedades Respiratorias Crénicas (CRQ) (49) y
el cuestionario respiratorio St. George (SGRQ) (50), disponibles en version castellana

(51,52).

b. Exploracion fisica

A causa de la heterogeneidad de la EPOC (Figura 3), los pacientes pueden
mostrar una amplia gama de fenotipos clinicos. Ademas, los hallazgos de la
exploracion fisica varian de acuerdo con la evolucion de la enfermedad, y pueden ser
normales en los estadios iniciales.

En las formas graves, es posible identificar cianosis periférica (estadios muy
avanzados o situaciones de insuficiencia respiratoria aguda), espiracion alargada,
hiperinsuflacion toracica (aumento del diametro anteroposterior del torax , hundimiento
de la traquea y de los espacios intercostales durante la inspiracidn), respiracion con
labios fruncidos, empleo de musculos accesorios (como el esternocleidomastoideo y
los escalenos durante la inspiracion y los musculos abdominales durante la
espiracién), auscultacion de roncus y sibilancias o disminucién del murmullo vesicular,

y movimiento paraddjico de las costillas inferiores. Estos hallazgos también estan
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presentes en otras enfermedades respiratorias cronicas, por lo que, ademas de su

baja sensibilidad, no alcanzan una elevada especificidad.

‘Blue Bloater’

Figura 3. Principales fenotipos de la EPOC: bronquitis crénica y enfisema.

Algunos pacientes con EPOC grave pueden mostrar signos compatibles con
cor pulmonale (ingurgitacion yugular, refuerzo del segundo tono pulmonar, soplo de
insuficiencia tricuspide, edema periférico y hepatomegalia).

Recientemente se ha comprobado que un indice de masa corporal (IMC)
inferior a 25 Kg/m? se asocia a un mayor mortalidad, por lo que se recomienda su

valoracioén periddica (42).
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6. Diagndstico

El diagnéstico de EPOC debe sospecharse en todo paciente fumador que
presenta los sintomas tipicos de la enfermedad (disnea, tos o expectoracion), y debe
confirmarse con la realizacion de una espirometria que muestre una relacion

FEV./FVC< 70% (Figura 4).

| Few U] 7 Flow [Ls]

Figura 4. Curva flujo-volumen de un sujeto normal (A) y de un paciente con
obstruccion al flujo aéreo (B)

Parece logico pensar, que la sospecha diagnéstica y la solicitud de la
espirometria sea realizada en primer lugar por los médicos de atencién primaria, por la
accesibilidad de los pacientes a estas consultas, siendo derivados posteriormente a

consultas de neumologia para la confirmacién diagndstica.
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a. Evaluacién inicial de la funciéon pulmonar

Debe incluir de forma obligatoria a la espirometria forzada. Dependiendo de las
circunstancias, también puede comprender la medicion de los volumenes pulmonares
estaticos y de la capacidad de difusién de mondxido de carbono y la realizacion de una

gasometria arterial.

- Espirometria

Es imprescindible para establecer el diagnéstico de EPOC, y deberia realizarse
a cualquier individuo fumador mayor de 40 afios con o sin sintomas respiratorios. Mide
el volumen maximo de aire espirado de manera forzada partiendo de una inspiracion
maxima (capacidad vital forzada o FVC) y durante el primer segundo de esta misma
maniobra (volumen espiratorio forzado en el primer segundo o FEV,). Los valores
encontrados se comparan con los valores de referencia basados principalmente en el
sexo, edad, altura y etnia (53).

Los mayoria de pacientes con EPOC muestran una disminucién tanto del FEV,
como del conciente FEV,/FVC, aunque el consenso actual considera que éste ultimo
define la de enfermedad. Se considera que existe obstruccion al flujo aéreo si el
cociente FEV4/FVC postbroncodilataciéon es inferior a 0,7. Sin embargo, en sujetos
mayores de 60 afos se puede utilizar el limite inferior de la normalidad (54,55) para
evitar el sobrediagnéstico. La diferencia entre el utilizar un parametro u otro, y las
consecuencias derivadas seran analizadas en el presente estudio.

En los estadios iniciales de la enfermedad, el flujo mesoinspiratorio (FEF25.759)
puede ser el unico parametro alterado. La curva de flujo-volumen adopta una
morfologia obstructiva caracteristica, con concavidad en la porcion intermedia y flujos
muy bajos al final de la espiracion (Figura 4).

En fases avanzadas, debido al atrapamiento aéreo, puede producirse un

descenso en la FVC por lo que el cociente FEV/FVC puede infraestimar el grado real
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de la obstruccion. No obstante, el FEV, es el parametro que mejor refleja el grado de

obstruccién y que permite clasificar a la EPOC en funcion de la gravedad (Tabla 2).

Tabla 2. Clasificacion de gravedad de la EPOC en funcion del FEV,

Grado FEV; (% pred.)
Leve > 80%
Moderada 50 — 80%
Grave 30 - 50%
Muy grave <30%

Se recomienda repetir la espirometria forzada anualmente a todos los
pacientes diagnosticados de EPOC con el fin de evaluar el ritmo de pérdida de la
funcion pulmonar (3), y de esta forma realizar modificaciones desde el punto de vista
terapéutico (56,57). A su vez, las variaciones encontradas con el paso del tiempo en el

FEV4, aportan informacion sobre el prondstico de la enfermedad.

- Medicion de los volumenes pulmonares estaticos

Aporta interesante informacion adicional en muchos pacientes con EPOC. Los
volumenes pulmonares permiten evaluar el grado de atrapamiento aéreo o la
coexistencia de una alteracion ventilatoria de tipo restrictivo asociada. Resultan utiles
en la valoracion de pacientes con enfermedad moderada o grave, cuando exista
sospecha de enfisema o en la valoracién preoperatoria de candidatos a cirugia
pulmonar.

Debe recordarse que uno de los principales mecanismos de disnea en los
pacientes con EPOC es el progresivo incremento del volumen residual (RV) y de la

capacidad residual funcional (FRC) secundarios a la limitacion al flujo aéreo
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espiratorio. La existencia de un mayor o menor grado de atrapamiento aéreo
(incremento en el RV) o de una disminucion en la fuerza muscular de estos pacientes
(descenso en la capacidad inspiratoria y en la TLC) proporcionan informaciéon de como
deberan orientarse los programas de rehabilitacion respiratoria. En el primer caso se
concentraran esfuerzos en la respiracion con los labios fruncidos y en el entrenamiento
de los musculos espiratorios. En el segundo caso se priorizara el entrenamiento de los
musculos periféricos, en general, y de los inspiratorios en particular.

Ademas, la relacion entre la IC y la capacidad pulmonar total (TLC) tiene valor

pronéstico (33).

- Capacidad de difusién del monoxido de carbono (DLco)

Puede ser normal, o estar disminuida por existir pérdida de superficie destinada
para el intercambio de gases, como ocurre en el enfisema. Sin embargo, la reduccion
en la capacidad de difusion no siempre guarda una relacién directa con el intercambio
de gases en el pulmén (PaO, y PaCO,), ya que estas variables dependen mas del
equilibrio ventilacién-perfusién que del area de intercambio en una regién mas o
menos extensa del pulmén.

La DLco es el parametro funcional que mejor se correlaciona con la gravedad
del enfisema pulmonar, aunque puede ser normal en casos de enfisema leve (1). Las
recomendaciones para realizar su medicion son las mismas que para la medicién de
volumenes estaticos. Es decir, enfermedad grave o muy grave, en la valoracién
preoperatoria de candidatos a cirugia pulmonar y en cualquier caso de EPOC en el

que se sospeche enfisema.

- Gasometria arterial
Esencial en el diagnéstico de todos los pacientes que se estudian por primera
vez, sobre todo si presentan un FEV; menor del 60% o una saturacion de

oxihemoglobina (Sa0O,) menor de 95% a nivel del mar. Se recomienda en el EPOC
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grave o muy grave para valorar la presencia de insuficiencia respiratoria y en la

indicacion y seguimiento de la oxigenoterapia domiciliaria.

b. Pruebas complementarias

Ademas de la exploracion funcional, el paciente con EPOC puede requerir
otras pruebas complementarias. A continuaciéon, se mencionan algunas de las mas

empleadas.

- Radiografia de térax
Debe incluirse en el examen inicial de todo paciente con EPOC (1). Se debe
solicitar siempre en proyeccion anteroposterior y lateral. Puede ser normal o mostrar
signos de hiperinsuflacion pulmonar (descenso y horizontalizacién de ambos
hemidiafragmas y aumento del espacio aéreo retroesternal), atenuacion vascular y
radiotransparencia (que sugieren la presencia de enfisema), bullas, oligohemia,
(engrosamiento de las paredes bronquiales e intensificacién de tractos lineales en las
bases) (Figura 5). En los casos de EPOC avanzada, pueden encontrarse signos de

hipertension pulmonar (58).
Se deberia realizar una radiografia de térax siempre que aparezcan nuevos
sintomas o en los casos de exacerbacion para descartar complicaciones como

neumonias o neumotoérax (1).
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Figura 5. Patron radioldgico tipico de la EPOC con horizontalizacién diafragmatica,
atrapamiento aéreo retroesternal y atenuacion vascular

- Tomografia axial computadorizada

La tomografia computadorizada (TC), sobre todo de alta resolucién (TCAR),
puede ayudar en el diagndstico diferencial. Presenta mayor sensibilidad que la
radiografia de térax para el diagndstico de enfisema, incluso cuando es moderado
(59). Diferencia el enfisema panacinar del centroacinar (Figura 6) y permite evaluar la
presencia de bullas y su tamano.

Esta indicada en el estudio prequirdrgico de reseccion de bullas, de cirugia de
reduccion de volumen o de trasplante pulmonar, y para el diagndstico de procesos

concomitantes (bronquiectasias o neoplasias).
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Figura 6. Tomografia toracica de alta resolucion de un paciente con EPOC. Se
aprecian unas lesiones sugestivas con enfisema centroacinar.

- Electrocardiograma

Aporta informacién sobre patologia cardiaca asociada (isquemia, arritmias o
signos de hipertrofia). Es poco sensible para valorar hipertrofia ventricular derecha, por
la modificacion que establece la presencia de hiperinsuflacién. Los signos clasicos de
cor pulmonale crénico (desviacion a la derecha del eje del QRS, amplitud de la onda P
> 0,20 mV y patrén S;:S,S3) son poco sensibles, pero resultan especificos y son

predictores de mortalidad (60).

- Ecocardiograma
Indicado si se sospecha hipertension pulmonar o para el estudio de

comorbilidad cardiaca asociada.
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- Determinaciones analiticas
El hemograma es util para la valoracion de anemia o poliglobulias asociadas.
Se recomienda la determinacion de la concentracion plasmatica de alfa-1 antitripsina
en los pacientes jovenes con EPOC o en quienes tengan una historia familiar muy

sugestiva. Si la concentracion estuviese reducida, se determinaria también el fenotipo.

- Cultivo de esputo
Unicamente en los casos de exacerbacion para determinar la flora bacteriana

colonizante, o en los pacientes que presenten esputo purulento persistente.

- Pruebas de gjercicio

Se relacionan con la capacidad fisica de los pacientes. Una de las modalidades
es la prueba de la marcha de los seis minutos (“6’-walking test”). Es un examen
sencillo que se correlaciona con las mediciones objetivas de la actividad fisica habitual
(61). Estan indicadas en los casos de EPOC grave, en la evaluacion de los distintos
tratamientos aplicados, en la valoracion del riesgo quirdrgico, en la evaluacion de la
capacidad laboral y en cualquier paciente muy sintomatico o con actividad fisica muy
disminuida a pesar de realizar un tratamiento correcto.

La figura 7 muestra un algoritmo propuesto para el manejo inicial del paciente
con EPOC, destacando las pruebas complementarias recomendadas segun los

hallazgos encontrados.

29



Introduccion

Padente fumador con sintomas respiraterios

A
Espirometria

[ FEV,/Fve <0,7):EPOC |

¢Agudizado?

Estabilizacon

| Rx de torax, hemograma, (Alfa-1-AT y esputo si procede) |

| Leve: FEV.,% > 80%

-

| Moderado: FEV,% 250 y <80 |

Grave: FEV,% 230y <50

\./

Muy grave: FEV,% <30

v

Prueba de difusion......
Prueba de esfuerzo.

Gasometria arerial...............
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Figura 7. Evaluacion inicial del paciente con EPOC. Tomado de la Recomendacion
SEPAR-ALAT sobre diagnéstico y tratamiento de la EPOC (33).
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7. Tratamiento

La EPOC es una enfermedad progresiva en la que existe un empeoramiento de
la funcién pulmonar con el paso del tiempo a pesar de realizar correctamente las
distintas medidas terapéuticas. Ninguno de los tratamientos existentes ha demostrado
reducir la pérdida de funcién pulmonar a lo largo del tiempo, lo que caracteriza a esta

enfermedad, pero si tener controlados los sintomas.

a. Medidas generales

- Abandono del tabaco

Se trata de la intervencion preventiva y terapéutica mas importante. Un consejo
breve a un fumador (de tres minutos de duracion) puede ser eficaz con una tasa de
cesacion del 5 al 19% (62). En los casos necesarios, se realizara terapia sustitutiva

con nicotina, bupropion o varenicline.

- Vacunaciones

Se recomienda la vacunacion antigripal anual, que disminuye la morbilidad
durante los periodos epidémicos (63). Por el contrario, la recomendacion de la
vacunacion antineumocaocica no es generalizada. Parece resultar mas util en pacientes

de edad avanzada, por la disminucién de la posibilidad de bacteriemia.

b. Broncodilatadores

Los broncodilatadores mas utilizados en el tratamiento de la EPOC son los
anticolinérgicos y los agonistas beta-2 adrenérgicos, mientras que las metilxantinas se
emplean con menor frecuencia. La eleccion depende de la disponibilidad y de la
respuesta clinica, pero en todos los casos siempre es preferible la utilizacion de la via
inhalatoria. Todos los broncodilatadores han demostrado aumentar la capacidad de

ejercicio, sin que se produzcan cambios significativos en el FEV, (64,65).

31



Introduccion

Los anticolinérgicos comercializados en Espafa son el bromuro de ipratropio y
el bromuro de tiotropio. Reducen el numero de exacerbaciones (66) y aumentan la
efectividad de la rehabilitacion respiratoria (67).

Los agonistas beta-2 adrenérgicos de mayor selectividad son el salbutamol y
la terbutalina. En la actualidad también se dispone de agonistas de accién prolongada
(salmeterol, formoterol e indacaterol), cuyo efecto tiene una duracién de 12 a 24 horas.
Estos mejoran el cumplimiento terapéutico del paciente, por lo que estan indicados en
pacientes con sintomas persistentes, en monoterapia o0 asociados a los
anticolinérgicos.

Por su toxicidad y menor eficacia broncodilatadora, las metilxantinas deben
considerarse tratamiento de segunda linea, siempre que se compruebe mejoria clinica
sin aparicion de efectos secundarios considerables. Se recomienda emplear dosis que
proporcionen una concentracién sanguinea entre 5y 15 ug/mL. Se debe monitorizar
las concentraciones pico en sangre cada 6-12 meses.

La combinacion de broncodilatadores puede mejorar la eficacia y disminuir el
riesgo de efectos adversos en comparacion con el aumento de dosis de un solo

broncodilatador (12)

c. Corticosteroides inhalados

Parece comprobado que disminuyen el numero de exacerbaciones y mejoran
los sintomas, aunque son poco eficaces en la prevencion del deterioro funcional (68,
69). Sus indicaciones en la EPOC se limitan a las siguientes situaciones (1):
- Pacientes con respuesta favorable a una prueba terapeutica con glucocorticoides
orales o inhalados.
- Pacientes con prueba broncodilatadora positiva.
- Pacientes con EPOC grave (FEV <50%), con exacerbaciones frecuentes, en las que

se requiera tratamiento con glucocorticoides orales o inhalados.
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Las dosis recomendadas que han demostrado efectos beneficiosos son
budesonida 400ug/12 horas o fluticasona 500ug/12 horas. La combinacién con un
agonista beta-2 adrenérgico de accion prolongada es mas efectiva que el uso de

ambos por separado (70).

d. Tratamiento sustitutivo con alfa-1-antitripsina

Todavia no puede generalizarse su indicacion, debido a que los efectos

beneficiosos son insuficientes y su coste econdmico muy elevado.

e. Mucoliticos y antioxidantes

Los pacientes con esputo viscoso podrian beneficiarse del empleo de
mucoliticos aunque los beneficios globales parecen ser escasos. Los antioxidantes, en
particular la N-acetilcisteina, reducen el nimero de exacerbaciones en los pacientes

con agudizaciones recurrentes (71).

f. Rehabilitacién
Mejora la calidad de vida de los enfermos con EPOC, la disnea y la tolerancia

al esfuerzo, aunque no parece modificar la supervivencia (1).

g. Oxigenoterapia

La oxigenoterapia utilizada durante mas de 15 horas al dia en pacientes con
insuficiencia respiratoria crénica ha demostrado que aumenta la supervivencia (72). En
fases avanzadas de la enfermedad reduce la poliglobulia asociada y mejora la
hipertension pulmonar asi como las condiciones neuropsicolégicas de los pacientes.

Se recomienda utilizar sistemas portatiles que permitan el suministro durante el
esfuerzo para facilitar la deambulacion y potenciar el cumplimiento durante el mayor

numero de horas posibles.
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h. Tratamientos quirurgicos

Los procedimientos quirdrgicos que se pueden considerar para el tratamiento
de la EPOC son la bullectomia, la cirugia de reduccion de volumen pulmonar y el
trasplante de pulmon, todos ellos capaces de mejorar la funcién pulmonar y la calidad
de vida (1,33). En cualquier caso, sus indicaciones son muy seleccionadas, debido a la
alta morbimortalidad asociada.

En la Figura 8, se muestra un esquema del tratamiento recomendado para el
paciente con EPOC estable en funcién de su gravedad (33). Muchas de las actitudes
terapéuticas pueden ser iniciadas desde las consultas de atencién primaria,
derivandose a los pacientes a las consultas de neumologia con el fin de tratar
complicaciones, optimizar tratamientos, realizar tratamientos mas complejos en la

enfermedad grave o con el fin de excluir otras patologias.

| I I
Abandono de tabaco, actividad fisica, vacunaciones
| I I
Broncodilatadores solos o en combinacion
I I

Asociar broncodilatadores y glucocorticoides
inhalados, rehabilitacion

I I
Teofilina

I
Oxigeno domiciliario

Cirugia

!
Leve Moderada Grave Muy grave
N

Figura 8. Tratamiento recomendado para el paciente con EPOC estable en funcién de
su gravedad. Tomado de la Recomendacion SEPAR-ALAT sobre diagndstico y
tratamiento de la EPOC (33).
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B. REPERCUSION GLOBAL DE LA ENFERMEDAD PULMONAR OBSTRUCTIVA

CRONICA

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica, es un trastorno reconocido desde
el siglo XVIIl. Sin embargo, hasta el afno 2001 uUnicamente existian 32 estudios
publicados sobre la prevalencia de dicha enfermedad. Se trata de una enfermedad
crénica, que causa gran morbilidad, mortalidad y un elevado coste socio-sanitario en
todo el mundo.

En la actualidad, han surgido distintos grupos de investigadores con iniciativas
comunes para poder conocer mejor la evolucién de la enfermedad, su prevalencia y el
impacto socio-econémico de la misma. A pesar de esto, los analisis epidemioldgicos
resultan dificiles de realizar, debido a las dificultades conceptuales y de diagnéstico
que dicha enfermedad comporta, con el consiguiente infra o sobrediagndstico,
dificultando el abordaje del tema y la comparacion de resultados entre los distintos
estudios.

A pesar de estas dificultades, a nivel internacional se esta viviendo un aumento
de prevalencia de la enfermedad pulmonar obstructiva crénica influida por varias
circunstancias. Es conocido que el factor predisponente por excelencia es el tabaco, y
que a pesar de que el desarrollo de la EPOC puede prevenirse mediante el abandono
del consumo del mismo, éste ha experimentado en los ultimos afos un notable
aumento (sobre todo por la incorporacion de las mujeres a dichos habitos) unido a la
iniciacion cada vez mas temprana en el consumo de tabaco. Esto, sumado al
envejecimiento paulatino de la poblacién, conllevan a un aumento en la prevalencia de
EPOC.

Otros objetivos de investigacion es el mejor conocimiento de otros factores de
riesgo conocidos para el desarrollo de la enfermedad, como la contaminacion

medioambiental, exposicién a humos, polvo, productos quimicos o vapores, asi como

35



Introduccion

el padecimiento de otras enfermedades pulmonares previas, o la identificacién de

distintos fenotipos genéticos.

1. Prevalencia

Algunas estadisticas sugieren que en el mundo puede haber hasta 600
millones de personas que sufren EPOC (73) y en Europa, hasta un 10% de la
poblacion pueden padecer esta enfermedad (74). Ademas se pronostica que la EPOC
crecera mas rapidamente que el resto de enfermedades pulmonares incluidas el asma
o el cancer de pulmén.

A pesar de estos datos tan alarmantes, los estudios epidemiolégicos muestran
que la EPOC esta insuficientemente diagnosticada y tratada. En este hecho concurre
una falta de interés del paciente por acudir al médico, por considerar normales algunos
sintomas de la enfermedad como la tos o la expectoraciéon, buscando ayuda médica
cuando la enfermedad se encuentra en estadios avanzados o hace su aparicién como
sintoma la disnea, bien basal o en el curso de una reagudizacion (15). Pero la
limitacion mas grave para el adecuado diagnéstico de la EPOC radica en la escasa
implantacion de la espirometria, tanto en el diagndstico como en el seguimiento de la
enfermedad, fundamentalmente en el ambito de la Atencién Primaria (75,76).

Por otro lado, si atendemos a la dificultad existente en cuanto a la unificacién
de criterios de la enfermedad, en algunas estadisticas podria tratarse de un
enfermedad sobre-diagnosticada. Existen casos en los que se realiza un diagndstico
basado en la presencia de sintomas, y en otros muchos, por la presencia de limitacion
al flujo aéreo existente en la espirometria, pero con la utilizacién de distintos criterios:
FEV./FVC<0,7, FEV4/FVC < limite inferior de la normalidad (LIN), FEV./FVC post-
broncodilatador <0,7.

En el momento actual, la normativa GOLD mantiene como criterio diagndstico

de EPOC un FEV4/FVC post-broncodilatador <0,7 (77) pudiendo ser clasificada en
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moderada, grave y muy grave segun correspondan los valores de FEV, del 50-80%, el
30-50% y menos del 30%, respectivamente.

En nuestro pais, el primer intento riguroso de conocer la prevalencia de la
enfermedad fue el estudio IBERPOC (78). Dicho estudio, realizado en 1998, ha
permitido conocer la epidemiologia de la EPOC y sentar las bases para que el
diagnostico y tratamiento se realice sobre unos datos reales. Este proyecto consistio
en un estudio epidemiologico transversal, multicéntrico, de base poblacional, con
seleccion probabilistica de los participantes a partir de las poblaciones
correspondientes a siete zonas geograficas diferentes (Madrid, Burgos, Caceres,
Oviedo, Vizcaya, Manlleu y Sevilla) que comprendian poblaciones rurales y urbanas
con climas variables. De una poblacion diana de 236.412 sujetos entre 40 y 69 afos,
se extrajo de forma aleatoria una muestra estratificada por género y edad. El
diagnéstico de EPOC se basoé en la ausencia de un diagnéstico de asma y en la
presencia en la espirometria de una obstruccion no reversible con broncodilatadores,
definida de acuerdo a los criterios de 1995 de la European Respiratory Society (ERS)
que consideraban EPOC un cociente FEV/FVC < 88% del tedrico en varones y < 89%
deltedrico en mujeres. Los resultados del estudio IBERPOC mostraron una
prevalencia global del 9,1%. Estas cifras, extrapoladas a la poblacién espafiola, segun
los datos del censo espanol de 1997, suponen que 1.228.000 ciudadanos entre 40 y
69 afos padecen la enfermedad.

La EPOC es tres veces y media mas frecuente en varones que en mujeres,
aunque los calculos actuales prevén que en el futuro seran mas las mujeres con riesgo
de desarrollarla, debido al incremento en el numero de fumadoras que se ha producido
durante la década de los afnos 1970-1980 (1).

El consumo de tabaco entre los enfermos también es muy variable en funcion
del género, con un 76% de mujeres no fumadoras frente a un 23% de hombres. La
prevalencia mas elevada, teniendo en cuenta el género, la edad y el consumo de

tabaco corresponde a varones, mayores de 60 afios y fumadores de mas de 30
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paquetes x ano. En hombres, se demuestra una relacién dosis-efecto en funcion de la
edad y del consumo de tabaco. En las mujeres, en cambio, no se encuentra esta
relacion, probablemente porque el nimero de mujeres que fuman mas de 15 paquetes
x ano es muy bajo (8% del grupo estudiado). De los pacientes identificados como
EPOC, un 22% tenia enfermedad grave, un 40% moderada y el 38% restante leve.

Las diferencias locales identificadas en el estudio IBERPOC en la prevalencia
de la enfermedad resultaron muy marcadas, oscilando del 4,4% (Caceres) al 18%
(Manlleu, Barcelona), lo que invita a pensar en la posible influencia de factores
ambientales relacionados con la enfermedad.

En otros estudios realizados en Espana, las cifras de prevalencia encontradas
son mas o menos similares. Brotons et al (79) describieron una prevalencia de 9,1%
en poblacién general de 35 a 65 afnos. Marco et al (80) identificaron una prevalencia
del 7,5% para varones de entre 40 y 60 afios. A su vez, Jaén et al (81) hallaron una
prevalencia del 12,1 % para poblacion mayor de 40 afios. A pesar de ser cifras
semejantes, en cada uno de ellos se utilizaron distintos criterios diagndsticos.

El ultimo analisis realizado en Espafia con este mismo propésito es el estudio
EPI-SCAN (82). Se trata de un estudio transversal, multicéntrico, de base poblacional,
con seleccion probabilistica de los participantes distribuidos en diez ciudades de la
geografia espafnola, con diferencias climaticas y socio-econémicas. Participaron un
total de 3802 individuos, y se demostré una prevalencia del 10,2%, segun los criterios
diagnésticos definidos por la GOLD (Figura 9). La enfermedad es también mas
elevada en varones (15,1%) que en las mujeres (5,6%), detectdndose una mayor
prevalencia en edades superiores a los 77 anos (22,9%) y en personas fumadoras o
ex fumadoras sobre todo si la cantidad es superior a los 30 paquetes-afio. La
prevalencia de EPOC en sujetos que nunca han fumado resulté del 6,1%.

Segun los estadios de la clasificacion GOLD, el estudio EPI-SCAN describe

una distribucion de gravedad de la EPOC en nuestro pais segun las siguientes
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proporciones: 56,4% estadio |, 38,3% enfermos en el estadio I, 4,6% en el lll y 0,5%

enellV.

B Severe/very severe COPD

B Maderate COPD

30% © Mild COPD

20%
15%

10%
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Figura 9. Prevalencia de la enfermedad pulmonar obstructiva crénica segun los
distintos estadios clasificados por grupos de edad y sexo. Abrevaturas: M=hombres,
W=mujeres, T=total. Tomado de Miravitlles et al (82).

A nivel internacional, en el afio 2002, surgié el proyecto Burden of Lung
Disease (BOLD) (83), dentro de la iniciativa GOLD (12), que estima la prevalencia de
la EPOC mediante métodos estandarizados, en distintos paises del mundo como
Polonia, Austria, Alemania, China o Canada. Se trata de un estudio transversal,
aleatorio, que utiliza como criterios de EPOC los definidos por la GOLD, que incluye un
total de 9.425 participantes de los cinco continentes. La prevalencia de la enfermedad
definida como estadio | o superior de la GOLD oscila entre el 11,5% y el 26,1% segun
el area geografica. En estadio Il o superior es del 10,1% .También se encuentran
diferencias en cuanto al sexo, pero en este caso, menor que en los estudios

anteriormente citados con un 11,8% para los varones y un 8,5% para las mujeres.
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Se objetiva un aumento de prevalencia con la edad y con los afos de
exposicion al tabaco, pero estos dos factores de riesgo no son suficientes para
explicar las diferencias encontradas entre algunos paises, por lo que se postula la
influencia de otros factores de riesgo como las exposiciones industriales, ambientales
o domeésticas.

La iniciativa de la Sociedad Latinoamericana del Térax (ALAT), para conocer
mejor la prevalencia de la EPOC es el Proyecto Latinoamericano para la Investigacion
de la Obstruccion Pulmonar (PLATINO) (84), que contd con la participacion de 5
paises latinoamericanos: Brasil, México, Uruguay, Chile y Venezuela (85). En dicho
estudio, la prevalencia de pacientes con estadio | o superior oscil6 entre el 7,8% vy el
19,7%. En pacientes con estadio Il o superior fue del 2,6% al 7,1%.

La prevalencia estimada para los paises, y las diferencias existentes entre

sexos se muestran en la Figura 10.
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Figura 10. Prevalencia estimada para estadios Il o superior de la GOLD para
EPOC. Modificado del proyecto BOLD (83) y del estudio PLATINO (84).
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En otro de los estudios mas importantes, realizado en Japon, el estudio NICE
(86), se identifican tasas de prevalencia del 10,9%, estando previamente
diagnosticados el 9,2% de los sujetos.

Todos los estudios presentados demuestran tasas de prevalencia para la
EPOC elevadas, cercanas al 10%, y con expectativas de un posible aumento previsto
para los proximos afios, secundarios al envejecimiento global de la poblacion asi como

por la incorporacion de la mujer en el habito tabaquico.

a. Infra-diagnéstico

A pesar de existir en la actualidad cifras tan elevadas de prevalencia, muchos
de los estudios realizados coinciden con la existencia de una alta tasa de infra-
diagnéstico de la enfermedad, condicionada por distintos factores. Algunos de ellos
son atribuibles a los propios pacientes, por no consultar por los sintomas y otros a los
profesionales sanitarios, por no realizar un diagnéstico correcto.

En Espafa el porcentaje de casos de EPOC que permanecen sin diagnosticar
alcanzo el 78,2% en el estudio IBERPOC (77), el 73% en el estudio EPI-SCAN (82) y
el 65% en el estudio de Jaén et al (81), cifras en todos los casos muy elevadas.
Incluso en el estudio IBERPOC, so6lo el 49% de los pacientes con EPOC grave
realizaban algun tipo de tratamiento.

A nivel internacional, el estudio realizado en EEUU, National Health and
Nutrition Examination Survey Il (NAHNES-III), también comprobé que, el 70% de los
pacientes con obstruccion al flujo aéreo nunca habian sido diagnosticados de EPOC
(87).

Estos datos muestran la necesidad de mejorar el diagndstico, fundamentalmente en
el ambito de la atenciéon primaria, por tener a este nivel asistencial, una mayor
posibilidad de deteccion de la enfermedad, en estadios poco avanzados y poder
adoptar las medidas necesarias adecuadas, para retrasar el desarrollo de la

enfermedad.
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El proyecto PADOC (Programa de Aumento de Diagndstico de EPOC en
Atencién Primaria) (88), estudio de cribado destinado a identificar pacientes con
obstruccioén fija del flujo aéreo, realizado en el ambito de la atencién primaria en
diferentes areas basicas de salud repartidas por toda Espafa, demuestra que el
cribado es posible, y que permite detectar hasta un 22% de posibles casos entre
poblacién fumadora mayor de 35 afos. Estos resultados son semejantes a los
obtenidos en los EEUU en el Lung Health Study (89) con cifras del 20%, y a las
encontradas en el programa DIMCA de los Paises Bajos (90) que también detectan un
20% de pacientes con obstruccion persistente al flujo aéreo (ambos estudios en
poblacion adulta).

Por este motivo, se puede afirmar que la EPOC es una enfermedad con una
elevada prevalencia, pese al escaso diagnéstico, y por tanto supone una carga
socioecondmica muy elevada en comparacion con otros trastornos, especialmente
otras enfermedades pulmonares (91) y que ademas puede aumentar en los proximos
anos.

Como causas del escaso diagnéstico de la enfermedad se postulan, el no
consultar a los facultativos, por causas que los pacientes pude considerar como
“‘normales” o asociados al tabaco, como la tos o la expectoracién, asi como la baja
utilizacién de pruebas de funcion respiratoria (espirometria) por falta de formaciéon o
falta de accesibilidad a dichas pruebas (en menor medida), fundamentalmente por
parte de los médicos de atencién primaria por ser este el primer nivel asistencial
aunque también existen cifras sobre la escasa utilizacion de la espirometria como

método diagnostico en consultas de especializada (92).

b. Sobre-diagndstico

No menos importante que los casos no diagnosticados de EPOC, es el inverso,
los casos diagnosticados como enfermedad pulmonar obstructiva crénica, que no

padecen la enfermedad. Existe un elevado porcentaje de personas con diagnéstico de

42



Introduccion

EPOC no habiéndose confirmado la enfermedad con la realizacion de una
espirometria.

En un estudio realizado en Espana con pacientes incluidos en el estudio
IDENTEPOC (92), se evalua la prevalencia de la enfermedad y las caracteristicas de
los pacientes diagnosticados en dos niveles asistenciales, en atencidn primaria y
neumologia de todo el territorio nacional. Se trata de un estudio observacional,
descriptivo, transversal y multicéntrico. Los resultados encontrados, muestran como el
porcentaje de pacientes correctamente diagnosticados de EPOC por espirometria es
del 11,1% en atencion primaria y del 51,2% en neumologia. Se utilizaba un criterio
diagnéstico de forma errobnea en muchos de los casos. En atencién primaria, un 38,6%
de los pacientes son diagnosticados por criterio clinico radioldgico, sin confirmacion
funcional, y un 10,2% en las consultas de neumologia.

Parecen cifras poco adecuadas en ambos casos. Citar como posible
justificacion para la no realizaciéon de la espirometria que, Unicamente el 49,1% de los
meédicos de atencién primaria disponian en dicho estudio de un espirémetro, frente al
97,8% en la atencion especializada. Ademas de presentar cifras inferiores al 30% en
cuanto a disponer de controles de calidad o ayuda de algun técnico encargado de
realizar la prueba, frente a cifras superiores al 85% en las consultas de neumologia.

Es necesario hacer hincapié en que la historia clinica y la radiografia de térax
pueden ayudar a realizar un diagnéstico de sospecha de la enfermedad, pero en
ningun caso pueden establecer el diagndstico. Es necesario utilizar el espirébmetro con
una técnica adecuada, y que periédicamente se compruebe que cumple los criterios
de calidad exigidos.

En definitiva, la enfermedad pulmonar obstructiva crénica es una enfermedad
de elevada prevalencia a nivel internacional, cuya causa principal es el tabaco. Debido
al envejecimiento progresivo de la poblacién, con previsiones que indican que la
poblacion espafola alcanzara su crecimiento maximo en 2050 y su envejecimiento

maximo en 2060 (93), unido al incremento de la poblacién con riesgo de desarrollar la
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enfermedad, fundamentalmente desde la incorporacion de la mujer al habito
tabaquico, se considera que asistiremos a un alarmante aumento de la enfermedad en

nuestro medio, con las consecuencias socioecondmicas que ello conlleva.

2. Mortalidad

La definicion imprecisa y variable de la EPOC ha hecho dificil cuantificar su
morbi-mortalidad tanto en paises desarrollados, como en aquellos en vias de
desarrollo. Los datos de mortalidad también la infravaloran como causa
desencadenante del fallecimiento, debido a que es frecuentemente citada como un
factor contribuyente y no como la causa subyacente de muerte. Incluso puede no ser
mencionada en absoluto. No obstante la morbi-mortalidad en los pacientes con EPOC,
es creciente en todo el mundo. Las causas predominantes de muerte varian en funcion
de la gravedad de la obstruccion al flujo aéreo. La insuficiencia respiratoria es la
principal pero las causas cardiovasculares, la infeccién pulmonar, la enfermedad
tromboembodlica, el cancer de pulmén y las neoplasias en otras localizaciones son
responsables de un porcentaje importante de muertes (91).

En estos momentos, la EPOC es la cuarta causa de muerte a nivel mundial
(94), segun cifras de la OMS (Organizacion Mundial de la Salud), precedida del
cancer, enfermedades cardiovasculares y enfermedades cerebrovasculares, aunque
esta previsto que aumente. Es la causa de muerte de mas rapido crecimiento en las
economias desarrolladas del mundo y la prevision es que se situe en tercer lugar
antes de 2020 (95). Se pronostica que la EPOC crecera mas rapidamente que todas
las demas enfermedades pulmonares, incluidas el asma y el cancer de pulmon (94).
Se prevé que para el 2030, la enfermedad pulmonar obstructiva crénica sea la causa
del 7,8% de todas las muertes, representando un 27% de las muertes relacionadas
con el tabaco (96)

En Espana, se estima que cada afio mueren mas de 18.000 personas debido a

esta enfermedad (97), ocupando un rango intermedio dentro de los 19 paises de la
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Union Europea que aportan cifras de mortalidad para la EPOC. Nuestro pais se situa
en la octava posicion en los varones y en posiciones mas bajas en mujeres (98,99).

A nivel internacional, segun datos procedentes del estudio BOLD (83), la menor
tasa de mortalidad por EPOC la presenta Japén con 4,4/100.000, y la mayor China
(130,5/100.000 habitantes), para porcentajes semejantes en cuanto a prevalencia de
dicha enfermedad (16,4% frente a 15,3% para hombres y 5% frente a 7,6% para
mujeres, respectivamente). Estas cifras sugieren la implicacién de otros factores
asociados en el desarrollo de mortalidad, posiblemente la presencia de diversas
comorbilidades.

El Estudio del Impacto Global de las Enfermedades auspiciado por la
Organizacién Mundial de la Salud ha estimado la repercusién de la mortalidad e
invalidez atribuibles a las principales enfermedades y lesiones, utilizando una medida
compuesta por el impacto de cada problema de salud, conocido como “afio de vida
ajustado por invalidez” (Disability-Adjusted Life Year, DALY), equivalente a la suma de
los afios perdidos por mortalidad prematura y aquellos otros vividos con incapacidad,
ajustados por la gravedad de la propia incapacidad. Segun estas proyecciones, la
EPOC pasara de ser la décimosegunda causa mundial de pérdidas DALY en 1990, a
convertirse en la quinta causa en 2020, por detras de la cardiopatia isquémica, la

depresion mayor, los accidentes de trafico y la enfermedad cerebrovascular (95,100).

a. Causas de muerte

Diversos estudios coinciden en encontrar una mortalidad por causas no
respiratorias mas elevadas en los pacientes que presentan EPOC leve-moderado
(101-104), siendo la mortalidad por causas respiratorias mas frecuente, en la EPOC
grave (101-104,106-108).

Uno de los estudios mas ambiciosos realizados para evaluar las causas de
mortalidad por enfermedad obstructiva cronica, es el ensayo clinico TORCH (108), que

incluyé a 6.000 pacientes de 42 paises del mundo pertenecientes a los cinco
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continentes, con EPOC moderada a grave, edades comprendidas entre los 40 y 80
afos y antecedentes de tabaquismo durante diez o mas anos. Eligié la mortalidad por
todas las causas, como el criterio principal de valoracion, y de esta forma, traté de
comprobar las modificaciones que pudiera ejercer el tratamiento combinado de
salmeterol-fluticasona. Al elegir la mortalidad por todas las causas, elimina la
posibilidad de equivocacion o de diferencias para la codificacion de la causa de
muerte, existentes entre los distintos paises. Ademas se cred una comision llamada
Comision de Desenlaces Clinicos (Clinical Endpoint Committee) independiente para
determinar con mayor exactitud las causas de muerte.

Las causas de muerte encontradas fueron: enfermedad respiratoria 35%,
enfermedad cardiaca 27%, cancer 21%, otras 10% y en un 7% de los casos no se
pudo determinar.

En otro estudio, realizado en Estados Unidos, que incluyd un total de 15.759
pacientes, en el que se estratifica a los pacientes por estadios GOLD, se demostré que
la causa de fallecimiento de los pacientes en estadio IlI-IV, era de origen respiratorio
en un 31,5% de los casos, por cancer de pulmén el 23,9%, por enfermedad
cardiovascular en el 13% y por otras causas en el 31,5 %. Sin embargo, sélo el 3,5%
de las muertes de pacientes en estadio Il eran de causa respiratoria (101).

Estos datos podrian sugerir que la EPOC en ocasiones, puede comportarse
como una enfermedad asociada, capaz de contribuir o favorecer la mortalidad por otra

enfermedad.

b. Factores pronésticos de mortalidad

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica conlleva implicita la existencia
de importantes manifestaciones sistémicas capaces de condicionar el pronéstico.
Los principales factores prondsticos de mortalidad se relacionan con la edad, la
gravedad de la EPOC (estadio GOLD y cor pulmonale crénico) y la estancia

hospitalaria previa (104), aunque existen otros muchos.
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- Edad
Factor pronéstico no modificable, asociado a un aumento de mortalidad
tanto en la enfermedad estable (104,109,110) como durante las exacerbaciones

(104,111,112).

- Sexo

Factor prondstico no modificable. Tras el aumento del consumo de tabaco
entre la poblacién femenina, sobre todo en los paises occidentales, se ha asistido
a un aumento en la prevalencia de la enfermedad obstructiva crénica entre las
mujeres. Algunos trabajos demuestran que la mujer puede tener mayor
susceptibilidad para desarrollar la enfermedad (113,114), desarrollarla con mayor
gravedad e incluso presentar una mayor mortalidad (115). Otros estudios, sin
embargo, no coinciden con estas afirmaciones (116,117).

Se postula que las diferencias puedan ser debidas a las complicaciones
sistémicas, como la disfuncién muscular o la depresion, que resultan mas

frecuentes en las mujeres (118).

- Tabaquismo

Pocos estudios han encontrado una relacion directa entre tabaquismo y
mortalidad. Probablemente se deba al estado cambiante de los fumadores, que en
estadios avanzados de la enfermedad, abandonan el habito (119).Sin embargo, si
se encuentra relacién entre tabaquismo acumulado (paquetes/ano) y mortalidad
(120).

No obstante el abandono del tabaco, es el unico tratamiento que ha
demostrado reducir la mortalidad y frenar la pérdida de funcién pulmonar

(103,121).
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- Volumen espiratorio forzado en el primer segundo (FEV )

La medida que mejor refleja la limitacion al flujo aéreo es el FEV,, por este
motivo, numerosos estudios han demostrado que los valores basales de los que
parte el paciente con EPOC, asi como la caida anual de la funcién pulmonar, son
predictores de mortalidad y morbilidad (109,122,123). Ademas pequenas
disminuciones del FEV, pueden producir un aumento de 2-3 veces el riesgo de

cardiopatia isquémica, ictus y muerte subita cardiaca (124,126).

- Hipertensién pulmonar y cor pulmonale crénico
La presencia de hipertension pulmonar se ha asociado a menor

supervivencia (105,122,126) asi como la disfuncién ventricular derecha (127,128).

- Hipersecrecion bronquial crénica

Existe controversia para considerar la hipersecrecion bronquial crénica
como un factor pronéstico de mortalidad establecido. Algunos estudios no lo
relacionan (129) mientras que otros si lo hacen (130), incluso encontrando un
riesgo relativo de 2,5 y 2 para mortalidad por enfermedad pulmonar obstructiva

crénica y cancer de pulmon respectivamente (131).

- Disnea
En un estudio realizado por Nishimura et al (132) se demostré que el grado
de disnea fue superior a la clasificacion de EPOC segun funcién pulmonar como

predictor de mortalidad.
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- Tolerancia al ejercicio
La capacidad de ejercicio se asocia a la mortalidad con independencia de la
funcién pulmonar (120) al igual que la prueba de la marcha de los 6 minutos

también ha demostrado ser un buen indicador de riesgo de mortalidad (133,134)

- Alteraciones nutricionales

Se ha demostrado que un indice de masa corporal (BMlI o body mass
index) menor de 20 Kg/m? se asocia a un mayor riesgo de mortalidad, también con
independencia de la funciéon pulmonar (42,135,136), al igual que la pérdida de

masa muscular.

- Escalas multidimensionales

Para integrar todos los principales factores prondsticos de la enfermedad,
se desarrollé un indice multifactorial lamado indice de BODE (134), que incluye la
valoracién de cuatro parametros enumerados a continuacion.

B (indice de masa corporal)

O (obstruccion bronquial, medida por el FEV,)

D (disnea, medida con la escala MRC)

E (distancia caminada en 6 minutos)

A través de una puntuacién de 0 a 10 se establece un valor que es util para
estimar la probabilidad de supervivencia. Un incremento de un punto en dicho indice
se asocia a un incremento del 34% de la mortalidad por todas las causas.

El indice de BODE predice mejor que el FEV, el riesgo de muerte en los
pacientes con EPOC grave (134).

En un estudio reciente, llevado a cabo por Cote y Celli, sobre 246 pacientes
que participaban en un programa de rehabilitacion, han podido observar como los

casos en que mejor6 el BODE, la supervivencia fue mayor (137).
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- Exacerbaciones

El numero de exacerbaciones al afo, asi como la gravedad de la misma, o la
necesidad de ingreso en UCI, se asocia a una mayor mortalidad (104,110). Datos
recientes sugieren que la exacerbacién podria ejercer un efecto directo sobre la

mortalidad, independiente de la situacion basal del enfermo (138).
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Figura 11. Curvas de supervivencia de pacientes con EPOC, en funcion de la
frecuencia de exacerbaciones graves (A=ninguna, B=1-2, C=tres o mas).
Tomada de Soler-Catalufia et al (110).

- Dias de estancia hospitalaria durante el afio previo
La estancia hospitalaria el afio previo, principalmente si superaba los 60 dias

también constituye un factor prondstico independiente de mortalidad.

50



Introduccion

3. Morbilidad

A pesar de no existir una definicién consensuada de comorbilidad, en la
practica clinica podria entenderse como el conjunto de trastornos, alteraciones o
enfermedades que pueden encontrarse asociados por distintos motivos, en este caso,
a la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (139).

La EPOC es la décima enfermedad causante de morbilidad en el mundo,
causando el 2% de la carga mundial global y se espera que aumente a menos que se
pongan en marcha la toma de decisiones/ acciones urgentes por parte de las
autoridades, como el abandono del tabaco (140).

Ademas de incrementar el coste econdmico de la enfermedad, la comorbilidad
constituye un factor predictor de mortalidad. Las distintas comorbilidades asociadas a
la enfermedad pulmonar obstructiva crénica de mayor frecuencia son la hipertension
arterial, la diabetes mellitus, la enfermedad coronaria, el cancer, la insuficiencia
cardiaca, las infecciones respiratorias y la enfermedad vascular periférica (141)

En la actualidad, la enfermedad pulmonar obstructiva crénica podria
considerarse un nuevo factor de riesgo cardiovascular ya que la morbilidad por
enfermedades cardiovasculares es mas elevada en fumadores que presentan la
enfermedad, que en los fumadores que no la han desarrollado todavia (142, 143).
Algunos estudios de ambito internacional han demostrado que los pacientes con
EPOC presentan un riesgo mas elevado de arritmias, cardiopatia isquémica ( tipo
angina o infarto de miocardio), insuficiencia cardiaca congestiva o accidentes
cerebrovasculares (143, 144),asi como de hipertensién y otros factores de riesgo
cardiovascular (145).

En la tabla 3, se puede observar como el porcentaje de casos de infarto,
angina, o insuficiencia cardiaca congestiva resulta mas elevado en los individuos con

EPOC que en los fumadores que no han desarrollado la enfermedad.

51



Introduccion

Tabla 3. Prevalencia de distintas categorias de enfermedades de riesgo
cardiovascular en individuos con EPOC, sin EPOC y sin EPOC fumadores. Modificada
de Finkelstein et al (143).

Variables EPOC Sin EPOC p Fumadores P
sin EPOC

(n=958) (n=17.384) (n=8.220)
Enfermedad coronaria 16,1 (1,3) 6,1(0,2) <0,0001 7,5 (0,3) <0,0001
Cardiopatia isquémica tipo 11,7 (1,2) 3,9(0,2) <0,0001 4,8 (0,3) <0,0001
angina
Infarto agudo de miocardio 14,8 (1,3) 4,8 (0,2) <0,0001 6,1 (0,3) <0,0001
Accidente cerebro-vascular 8,0 (1,0) 3,6 (0,2) <0,0001 4,1 (0,2) 0,0002
Insuficiencia cardiaca 11,4 (1,3) 2,4 (0,1) <0,0001 2,7 (0,2) <0,0001
congestiva
Insuficiencia venosa en 33,8 (1,9) 12,1 (0,3) <0,0001 13,5(0,4) <0,0001
extremidades inferiores
Arritmias 29,0 (1,6) 12,0 (0,3) <0,0001 12,7 (0,4)  <0,0001

En este sentido, también Soriano et al (146) han observado como uno de cada
tres pacientes con cardiopatia isquémica y uno de cada cinco pacientes con
enfermedad cardiovascular de la poblacion general, presentan enfermedad pulmonar
obstructiva crénica, no conocida, y por tanto, no tratada.

Se postula que la inflamacién sistémica de la enfermedad pulmonar obstructiva
cronica y la elevacion de marcadores proinflamatorios (proteina C reactiva, fibrinégeno
y factor de necrosis tumoral a, entre otros) sean los responsable de la existencia de
dicho aumento de comorbilidades. Otros factores que podrian contribuir en la aparicion
de algunas enfermedades cardiovasculares, son los efectos secundarios de algunos
de los tratamientos farmacologicos utilizados en dicha enfermedad, como los
broncodilatadores, tanto beta-adrenérgicos como de los anticolinérgicos.

El estudio ARCE (Asociacién de Riesgo Cardiovascular en la EPOC) realizado
en Espafa, multicéntrico, observacional y de corte transversal concurrente, analiza la
prevalencia de factores de riesgo y comorbilidad cardiovascular asociada a pacientes
diagnosticados de EPOC, segun el criterio diagnéstico de FEV,/FVC<70% (147). Sus

resultados indican como la hipertension, es el factor de riesgo cardiovascular mas
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prevalente (53,3%), seguido de dislipemia (35%), obesidad (26,9) y diabetes mellitus
(22%). Con relacién a la comorbilidad cardiovascular, se encontré una prevalencia del
17,1% para enfermedad vascular periférica, un 16,4% de cardiopatia isquémica y un
7% de enfermedad cerebro-vascular (147). Todas estas cifras son superiores a las
presentadas por la poblacion general para estratos similares de edad.

Tanto en relacion con los factores de riesgo cardiovascular como con la
comorbilidad, se observa una tendencia progresiva con la edad, pero no con la
gravedad de la enfermedad pulmonar previa existente (147).

Una de las comorbilidades mas relevantes de la enfermedad pulmonar
obstructiva crénica es la enfermedad neoplasica. El cancer de pulmon es la principal
causa de muerte por cancer en el mundo, y el tabaco se encuentra asociado en el
90% de los casos (148). El factor de riesgo por excelencia para el desarrollo de la
enfermedad pulmonar obstructiva crénica también es el tabaco. Por tanto EPOC y
cancer de pulmén comparten factor de riesgo. Sin embargo, la EPOC es por si misma,
un factor de riesgo independiente para el desarrollo de cancer broncogénico (149,150)
afirmando que la incidencia de cancer de pulmon es entre dos y cinco veces superior
en los pacientes con bronquitis crénica o enfisema, comparados con una poblacion de
fumadores sin EPOC (151,152).

Por tanto es posible concluir afirmando que las exacerbaciones, la comorbilidad
y las manifestaciones sistémicas son factores prondsticos de la enfermedad y
predictores de mortalidad. La inflamacién pulmonar y sistémica de la enfermedad

podria ser la responsable de estas manifestaciones.

4, Coste sanitario

Los costes originados por cualquier enfermedad pueden dividirse en costes
directos, generados por la propia enfermedad (realizacion de pruebas

complementarias, gasto farmacéutico, rehabilitacion o demanda de consultas
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generadas) y los costes indirectos, secundarios a las bajas por incapacidad,
comorbilidad y mortalidad prematura ocasionada.

Al igual que la enfermedad pulmonar obstructiva crénica es una de las mayores
causas de morbilidad y mortalidad en los paises desarrollados, también origina una
importante carga econdmica para los sistemas de salud. El coste que genera esta
enfermedad, es progresivo, sobre todo debido a la influencia de las exacerbaciones y
su frecuencia mas frecuentes en estadios avanzados de la enfermedad (153). En el
afio 2005, en Estados Unidos el coste medio por paciente con EPOC fue de 2700-
5900 ddlares (154).

El abordaje asistencial que genera esta enfermedad supone el 13,1% del total
del gasto sanitario superado unicamente por las enfermedades cardiovasculares (155)
y el coste asistencial medio que origina un paciente desde que es diagnosticado hasta
su muerte es de unos 5 millones de pesetas (156).

Los costes globales de la enfermedad pulmonar obstructiva crénica vienen
determinados por la asistencia hospitalaria, ingresos en planta (en los distintos
departamentos de medicina interna, neumologia o incluso en UCI), visitas a urgencias,
asistencia ambulatoria para valoraciones médicas o realizacion de pruebas
complementarias y los distintos tratamientos realizados por los pacientes.

El tratamiento de las exacerbaciones es una parte importante del consumo de
recursos por parte de estos pacientes, ya que padecen un promedio de dos
agudizaciones anuales (157) pudiendo presentar mas de cuatro los enfermos con
obstruccién grave, y que una de cada seis acaban en ingreso hospitalario (158). Es
uno de los motivos, probablemente el mas importante, por el que los gastos generados
por esta enfermedad, son progresivos segun el estadio clinico. La tabla 4 presenta los

costes directos estimados para dicha enfermedad en diferentes paises (159).
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Tabla 4. Estimacién de gastos directos de la EPOC en diferentes paises.
Tomado de Mannino et al (159).

PAIS COSTE ( por paciente y afio)
Hillerman Estados Unidos Estadio | 1681 ddlares
Estadio Il 5037 ddlares
Estadio Il 10812 ddlares
Dal Negro |Italia Estadio | 151 euros
Estadio Il 3001 euros
Estadio Il 3912 euros
Miravitlles | Espafna Estadio | 1185 euros
Estadio Il 1640 euros
Estadio Il 2333 euros
Masa Espafia Estadio I-1ll 909 euros

A partir del estudio IBERPOC, en el que se recogieron datos
retrospectivamente para un posterior calculo de los costes de la enfermedad, Masa et
al calculan un coste anual de la EPOC en Espafa, referida al afo 1997, de 238,82
millones de euros (160), y un coste directo por paciente y afio para estadios I-lll de la
enfermedad, de 909 euros, como refleja la tabla 4. Dado que el estudio IBERPOC sélo
analiza poblacién entre 40 y 69 afnos, la inclusiéon de enfermos de mayor edad podria
conducir a una mayor prevalencia y también a un mayor coste de la EPOC en Espana.

Segun progresa la enfermedad, el gasto ocasionado, es mayor. Asi el coste de
la EPOC grave es siete veces superior al de la EPOC leve y tres al de la EPOC
moderada. La asistencia hospitalaria supone el 41% del gasto total, siendo mas
frecuente en los pacientes con EPOC grave, por lo que seria necesario realizar un
diagnéstico temprano de la enfermedad para reducir su progresion.

Los costes segun los distintos recursos utilizados empleados en el estudio

IBERPOC, referidos a 1997, se muestran en la tabla 5.
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Tabla 5. Costes de la enfermedad pulmonar obstructiva cronica segun los
distintos recursos utilizados. Tomada de Masa et al (160).

K ecursn Unidiades Furas |[PAHIAA P
Asistencia hospitalaria
Estancias 03 25837 ®76 601
UCI 1 [.106 3.7 2.6
Urgencias” 29 2542 86 5.9
Total asistencia hospitalaria 29485 100 68,6
Asistencia ambulatoria
Yisitas ambulatorias 172 1.O88 &1 2.5
Radiografia de térax 147 2200 163 5.1
Espirometria 60 1839 136 472
Andlisis de sangre 304 40147 307 9.6
Teofilinemia al 1100 8.2 2.6
Electrocardiograma 150 2560 19 6
Gasometria 28 571 4.2 1,3
Total asistencia ambulatoria 13,505 100 313
Total asistencia 42.990

PAHMAA porcentaje sobre el total de la asistencia hospitalania y sobre el total de
la asislencia ambulatora; PAC porcentaje sobre el tolal de la asislencia chospila-
laria ¥ ambulatoria); UCT unidad de cuidados inlensivos.

"Urgencias hospitalarias sin hospitalizacion,

Teniendo en cuenta el gasto ocasionado por las distintas pruebas
complementarias realizadas por los profesionales médicos, llama la atencién como las
pruebas mas solicitadas son los analisis de sangre, ECG y radiografias de térax, y no
las espirometrias, tan necesarias para el diagnéstico y control evolutivo de la
enfermedad.

En cuanto al gasto farmacolégico ocasionado, en la tabla 6, se observa que la
oxigenoterapia fue siete veces menor que el gasto del tratamiento farmacolégico
habitual, donde los corticoides inhalados ocupan el primer lugar. Destaca el elevado
coste que generan las agudizaciones, producido por el empleo de antibidticos
fundamentalmente, y de los corticoides inhalados en un segundo lugar, asi como de la

necesidad o no de permanecer ingresado en el hospital.
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Tabla 6 Costes del tratamiento ambulatorio de los pacientes EPOC. Tomada de
Masa et al (160).

| Luros | PTFH | PTH | PTHA
Tratamiento farmacolégico habitual
Teofilinas 1.322 1.8 6.7 4.6
Betaadrenérgicos orales 853 5 43 29
Betaadrenérgicos inhalados 799 47 4.1 28
Betaadrendrgicos inhalados LD 5.133 302 26,1 17.7
Bromuro de ipratropio 353 2.1 1.8 1.2
Caorticoides inhalados 1705 453 392 26.6
Corticoides orales 150 0.9 0.8 0,5
Mucolfticos 703 4.1 36 24
Gastroprotectores
Total tratamiento farmacoldgico habitual 17.020 100 86,7 58.8
Oxigenoterapia 2.632 134 9.1
Total tratamiento habitual 19.652 67.9
Tratamiento Farmacalogics de las apudizaciones LEuros PTFA PTH PTHA
Antibidticos 4784 515 165
Caorticoides inhalados 3714 399 128
Broncodilatadores 353 3.8 1.2
Corticoides orales 445 4.9 1.5
Total de tratamiento farmacoldgico de las agudizaciones 0.208 100 1
Total tratamiento 28.950
PTFH: porcentaje sobre el total del Lralamiento farmacol dgico habitual; PTFA: porcentaje sobre el tolal del tralamiento farmacoldgico de las agudizaciones; PTH: porcen-

taje sobre el total del ralamiento habitual, PTHA: porcentaje sobre el tolal del iratamienio (habitual y de las agudizaciones); LID: larga duracicn.
"Niimero de agudizaciones: 171,

En cuanto al empleo de antibidticos, en un estudio para valorar el coste de los
pacientes hospitalizados con EPOC se atribuye un elevado porcentaje del gasto
farmacéutico al consumo o no de cefalosporinas frente al uso del resto de antibidticos

durante las agudizaciones (161).

En definitiva, toda la informacion disponible sefiala que realizar un diagnéstico
temprano de la enfermedad conllevaria un intento por parte del médico y del paciente
por conseguir un cese en el habito tabaquico a edades lo mas tempranas posibles, asi
como a instaurar tratamientos farmacolégicos efectivos para evitar un deterioro mas
temprano de la funcidon pulmonar, controlar los sintomas y mejorar la calidad de vida
asi como reducir las exacerbaciones. En el caso de las exacerbaciones, es importante
emplear los farmacos recomendados en cada caso, evitando gastos innecesarios.

Este beneficio seria susceptible de cuantificarse desde el punto de vista econémico.
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C. CONTROVERSIAS DIAGNOSTICAS

En las ultimas décadas, el interés por la enfermedad obstructiva crénica ha ido
aumentando progresivamente, existiendo en la actualidad distintas definiciones de la
enfermedad, con algunas diferencias entre los diferentes criterios utilizados, pudiendo
tener consecuencias en ciertas implicaciones clinicas.

Todos los documentos de consenso o iniciativas que han surgido para un mejor
manejo de la enfermedad, coinciden en incorporar en la definicién de EPOC, el que se
trata de una enfermedad prevenible y tratable, y ademas hacen referencia, a la falta de
reversibilidad de la misma. Por tanto, el concepto de EPOC es sdlido en todas las
normativas. En la definicion propuesta conjuntamente por la Sociedad Espafola de
Patologia Respiratoria (SEPAR) y por la Asociacion Latinoamericana del Torax (ALAT)
se precisa que la obstruccién al flujo aéreo se define por la espirometria, cuando el
cociente entre el volumen espiratorio forzado en el primer segundo y la capacidad vital
forzada (FEV4/FVC) tras broncodilatacion es menor de 0,7 (o se encuentra por debajo
del limite inferior de la normalidad en personas mayores de 60 afos) (33). Dicha
definicion muestra la variabilidad que presenta la definiciéon de esta enfermedad,
pudiendo encontrarse hasta la utilizacion de dos criterios distintos para el diagndstico
de la enfermedad.

No obstante, en todos los casos se recomienda la realizacion de una
espirometria post-broncodilatacién, que atenda el efecto de la reversibilidad,
disminuyendo la prevalencia de EPOC en torno a un 25% con respecto a la
espirometria basal.

Para evitar el infra-diagndstico de esta enfermedad tan prevalente y sus
consecuencias, es necesario promover la utilizacion de la espirometria sobre todo a
nivel de la atencién primaria, asi como en las consultas de neumologia.

En las ultimas décadas, han proliferado multitud de criterios diagndsticos de

enfermedad pulmonar obstructiva crénica. Las diferencias entre los criterios
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diagnosticos de las distintas normativas vigentes en la actualidad pueden tener
algunas consecuencias clinicas y prondsticas.

Una somera revision de lo sucedido en los ultimos afios, permite apreciar las
variaciones existentes. Asi, en 1987, la American Thoracic Society (ATS) establecia
como criterio diagnéstico de obstruccion, la existencia de un cociente FEV,/FVC menor
de 0,75 (162). En 1995, la European Respiratory Society (ERS) consideraba EPOC un
cociente FEV,/capacidad vital lenta (VC) menor del 88% del predicho en varones y
menor del 89% del predicho en mujeres (163). Dos afios mas tarde, en 1997, la British
Thoracic Society (BTS) definié obstruccion como un cociente FEV4/FVC menor de 0,7
asociado a un FEV, inferior al 80% del predicho (10). Este criterio fue asumido siete
afnos después por la guia “National Institute for Health and Clinical Excellence” (NICE)
(164). En 2000, el “National Lung Health Education Program” (NLHEP) de Estados
Unidos considera que existe obstruccion cuanto tanto el cociente FEV,/FVC (o el
FEV4/FEVs) como el FEV, son inferiores a su limite inferior de la normalidad (LIN)
(165). En 2004, el consenso sobre EPOC de la ERS/ ATS mantiene como criterio
diagnéstico un FEV4/FVC postbroncodilatador < 0,7(166). Mientras que al afio
siguiente, el documento de interpretacion espirométrica de ambas sociedades
considera obstruccion un cociente FEV/FVC < LIN (53). Frente a todo ello, en sus
distintas actualizaciones hasta la fecha, la GOLD mantiene como criterio diagndstico
de EPOC un FEV4/FVC post-broncodilatador < 0,7 (77).

Es evidente que la falta de acuerdo en los criterios diagndsticos puede
conllevar implicaciones tanto a nivel clinico como epidemiolégico, generando una
importante variabilidad en los datos referidos a la enfermedad, que dificultan a su vez,
la interpretacion y comparacién de datos de muchos de los estudios realizados sobre

la EPOC.
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1. Uso de la espirometria

A pesar de la falta de acuerdo en los distintos criterios diagnésticos, todas las
normativas coinciden en considerar criterios diagnésticos basados en valores
espirométricos, y poseer, por tanto dicha prueba complementaria, un valor
determinante. En el momento actual, no es posible diagnosticar a un paciente de
EPOC si no se dispone de una espirometria, a pesar de que en la practica clinica en
ocasiones se realice un diagnostico exclusivamente clinico de la enfermedad (92). En
el estudio realizado por Shirtcliffe et (167) al evaluar la concordancia entre el
diagnéstico de EPOC basado en la sospecha clinica y su conformacion espirométrica,
se demuestra que las caracteristicas clinicas no permiten por si solas diagnosticar la
enfermedad.

La realizacion de la espirometria esta indicada en todo paciente con
sintomatologia de tos o expectoracion, sobre todo si existe historia de tabaquismo. En
nuestro medio, hay que potenciar el empleo de esta prueba complementaria por parte,
sobre todo, de los médicos de atencién primaria, por tener la mayor accesibilidad de
los pacientes a estas consultas. En estudios previos, se ha demostrado la
infrautilizacion de la espirometria en este nivel asistencial (92), cuya principal
justificacion radicaba en la limitada disponibilidad de este recurso. Una posible
solucién a este problema, que esta adquiriendo adeptos en la actualidad, consiste en
la implantacion de la tele-espirometria o espirometria on-line (168). En este caso, se
realiza una espirometria igual que la presencial, pero requiere de la existencia de un
ordenador en las consultas de especializada, para visualizar en tiempo real el
desarrollo de la prueba, y otro para una video-conferencia (mediante el uso de una
web-cam basica) para la comunicacion. En el lado del paciente seria necesario el
espirébmetro y otro ordenador para la video-conferencia. De esta forma, la prueba seria
supervisada por un técnico especialista en la realizacion de espirometrias, y el

paciente tendria una excelente accesibilidad a la realizacion de la prueba desde su

61



Introduccion

mismo centro de salud. El coste adicional seria bajo, ya que la mayoria de los
requerimientos parecen estar ya en hospitales y centros de salud.

Para el correcto diagnostico de la EPOC, la espirometria tiene que llevarse a
cabo en situacion basal, y demostrar el componente de irreversibilidad tras la
realizacidn de una prueba broncodilatadora para valorar los cambios en el FEV, tras la
inhalacién de un farmaco broncodilatador.

Requiere de la realizacion de una maniobra correcta, para que la prueba
cumpla los criterios de aceptabilidad. Para ello es necesaria la colaboracién, tanto del
paciente como del personal sanitario. El paciente debe realizar una inspiracion
maxima, de forma relajada. Se colocara la boquilla entre los labios, cerrando estos
perfectamente sobre aquella. El técnico dara entonces una orden enérgica y tajante
para que el paciente comience la espiracion forzada, con lo que se evitaran los
comienzos dubitativos. Durante la espiracion forzada, el técnico animara con
insistencia y energia al paciente para que siga soplando todo lo que pueda, y de esta
forma obtener el maximo esfuerzo del paciente y evitar la interrupcién temprana de la
maniobra. La maniobra de espiracion forzada se prolongara, como minimo, durante 6
segundos. Dicha maniobra se repetira como minimo tres veces, siempre que las
curvas obtenidas sean aceptables. De no ser asi, se repetira la maniobra hasta
obtener tres curvas satisfactorias, siempre con un maximo de nueve maniobras. Una
vez obtenidas las tres maniobras aceptables, se debe elegir la mayor FVC y la mayor
FEV, de las tres curvas registradas, aunque pertenezcan a maniobras diferentes
(segun recomendaciones de la SEPAR y ATS) (169,170).

La espirometria no sélo es necesaria para establecer el diagnéstico sino que,
ademas, es la herramienta en la que se apoya la estadificacién de la enfermedad. En
el seguimiento del paciente EPOC habra que realizarla siempre que el paciente refiera

un aumento sustancial en los sintomas o si aparecen complicaciones (96).
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Se trata de una prueba barata, habiéndose calculado un coste de 10,57 euros,
si un profesional médico dedica 2 horas diarias durante 5 afios, o de 8,54 euros si la

prueba la realiza personal de enfermeria (171).

2. Valores pre- o post-broncodilatador

En las distintas definiciones de EPOC, destaca el caracter irreversible o soélo
parcialmente reversible de la obstruccion al flujo aéreo que presenta la enfermedad.
Cuando la reversibilidad tras la prueba broncodilatadora es superior al 30%, o se
alcanzan valores espirométricos normales, debe sospecharse asma bronquial. Es por
este motivo por el que se ha considerado que los valores espirométricos post-
broncodilatacién discriminan mejor el asma de la EPOC, quedando reducidas las
posibilidades de errores en la clasificacién. Otros beneficios han sido demostrados.
Segun algunos estudios parece que la prevalencia de EPOC disminuye un 27% al
utilizar la espirometria post-broncodilatacion en lugar de la basal, como demostraron
Johannessen et al (172) al analizar una muestra poblacional de 2.235 sujetos de 26-82
afos. Ademas, la espirometria pre-broncodilatador sélo alcanza un valor predictivo
positivo para obstruccién del 74,7%, como mostraron Schermer et al (173) tras
comparar la rentabilidad diagnéstica del cociente FEV4/FVC pre-broncodilatador frente
al post-broncodilatador en 14.056 espirometrias de adultos con obstruccion
ventilatoria.

A partir de aqui surgen algunas cuestiones. ;Qué valores de referencia se
deben emplear?. ;Qué tipo de farmaco broncodilatador utilizar, a qué dosis y cuanto
tiempo ha de transcurrir entre la realizacién de la espirometria basal y la post-
broncodilatador?.

Con respecto a la primera cuestion, parece razonable la utilizacion de valores
de referencia post-broncodilatador. Johannessen et al (174) proporcionan las primeras
ecuaciones de referencia para la espirometria post-broncodilatador que muestran

algunos aspectos destacados. La edad disminuye la reversibilidad del FEV, y del
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cociente FEV4/FVC, pero no afecta a la respuesta de la FVC a los broncodilatadores.
Mientras que en un sujeto normal de 25 anos, el FEV, aumenta un 3,4% y el cociente
FEV4./FVC un 2,8% después de la inhalacion de broncodilatadores, en un anciano de
75 afios, ambos parametros solo se incrementan en un 1,5% (174). Ademas, la
utilizacién de ecuaciones de referencia post-broncodilatador podria disminuir la
infraestimacion de gravedad de la EPOC (174).

El estudio PLATINO, también mostré6 que los valores de referencia tras
broncodilatacién de 200 mcg de salbutamol para FEV,, FEV,/FVC y FEV/FEV fueron
un 3% superiores a los obtenidos con la espirometria sin haber realizado
broncodilatacién. La utilizacion del valor de referencia pre-broncodilatador, generaria
un 3,2% de falsos negativos para obstruccion al flujo aéreo en poblacién mayor de 40
anos (175).

En cuanto a la segunda cuestion, las nuevas recomendaciones de la ATS/ERS
aconsejan emplear 400 mcg de salbutamol en lugar de los 200 mcg que se venian
empleando convencionalmente (53) y se deben administrar quince minutos antes de la
realizacién de la espirometria. Pero incluso cabe considerar que con una pauta de
broncodilatacibn mas intensa, que combine agonistas Ry-adrenérgicos y
anticolinérgicos de accion prolongada, todavia se obtiene un mayor grado de
broncodilatacién (176). De hecho, esta intervencion origina una reversibilidad del
53,9% en los 5.756 pacientes con EPOC moderada-muy grave incluidos en el ensayo
clinico “Understanding Potential Long-term Impacts on Function with Tiotropium”
(UPLIFT) (176).

Entre tanta controversia, o que si parece logico, seria emplear valores de
referencia separados segun sean realizadas las espirometrias con o sin

broncodilatacién, para una mejor clasificaciéon de los pacientes.
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3. Criterio fijo o limite inferior de la normalidad

Las dos definiciones actuales de EPOC se basan en la presencia de limitacion
al flujo aéreo detectada por espirometria. Por una parte, la Global Initiative for Chronic
Obstructive Lung Disease (GOLD) establece como criterio diagnéstico de EPOC un
cociente FEV,/FVC post-broncodilatador menor de 0,70 (77). Por el contrario, el
documento de consenso para la interpretacion de la espirometria de la American
Thoracic Society (ATS) y la European Respiratory Society (ERS) recomienda utilizar el
limite inferior de la normalidad (LIN o lower limit of normal) en lugar de un punto de
corte fijo (53).

La utilizacion del criterio fijo de cociente FEV,/FVC < 0,7 para la definicion del
EPOC, puede conllevar un sobrediagnéstico en personas mayores sanas, puesto que
dicho cociente depende de la edad, de tal forma que a medida que un sujeto sano
envejece, su cociente presenta una disminucién progresiva (54) (Figura 12). Tanto es
asi, que Swanney et al (177) tras analizar una muestra de 40.646 adultos de entre 17 y
90 anos procedente de bases poblacionales americanas, britanicas y alemanas,
comprobaron que el limite inferior de la normalidad del cociente FEV,/FVC desciende
por debajo de 0,7 a los 42 afios en los hombres y a los 48 afios en las mujeres.

Ante esta discordancia, se ha recomendado utilizar como criterio diagnéstico un
punto de corte fijo diferente segun los estratos de edad o, de forma mas aceptada,
emplear el propio limite inferior de la normalidad (LIN), que ya incorpora una
correccion en funcion de la edad. La determinacion del limite inferior de la normalidad
se realiza a partir de las ecuaciones de referencia y corresponde al percentil 5 del
valor predicho o al valor predicho menos el producto de la desviacion estandar de sus

residuales por 1,645.
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Figura 12. Discrepancias diagndsticas entre el criterio fijo de 0,7 y
el limite inferior de la normalidad.

Esta discordancia entre la utilizacion del criterio fijo o del limite inferior de la
normalidad ha sido evaluado por distintos autores. En general, se acepta que el criterio
fijo induce un considerable sobrediagnéstico en ancianos. Asi, Shirtcliffe et al (167)
obtuvieron una prevalencia de EPOC del 14,2% (11,0-17,0 %) segun el criterio fijo y
del 9,0% (6,7-11,3 %) segun el limite inferior de la normalidad. Como cabe esperar, la
tasa de falsos positivos que origina el criterio diagnéstico fijo del 0,7 aumenta con la
edad. Schermer et al (173) la cuantificaron sobre un conjunto de 14.056 espirometrias
de adultos mayores de 21 afos remitidos por su médico de atencién primaria (Figura
13). Describieron que la tasa de falsos positivos originada por el criterio fijo en relacién

al LIN pasa del 8,9% (7,7-10,1%) a los 31-40 anos, al 33,2% (31,0-35,4%) a los 61-70
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afios y al 38,7 % (35,7-41,7%) entre los 71-80 afios, para resultar del 42,7% (37,3-

41,7%) en los sujetos de 81 6 mas anos (173).

. Falso positivo
- Verdadero positivo

e 60 _
e m : Verdadero negativo
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©
~ 40
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Edad, afios

21-30 3140 41-50 51-60 61-70 71-80 =81

Figura 13. Comportamiento de las tasas de errores diagnésticos originados
por el criterio fijo en funcion de la edad. Modificado de Schermer et al (173)

En nuestro medio, el estudio EPI-SCAN ha evaluado recientemente la

prevalencia de EPOC en una muestra poblacional de 4.274 sujetos de 40-80 anos de

edad (83). Las cifras de prevalencia obtenidas variaron del 10,2 % (9,2-11,1%) segun

el criterio fijo 0,7 hasta el 5,6% (4,9-6,4%) segun el LIN obtenido de las ecuaciones de

la European Coal and Steel Community (ECSC), pasando por el 9,7% (8,7-10,6%) al

emplear el LIN obtenido de las ecuaciones del National Health and Nutrition

Examination Survey (NAHNES) y el 5,7% (4,9-6,4%) al calcularlo segun las

ecuaciones de referencia de Roca.

Segun datos del estudio NHANES, que incluye a 6.906 adultos no fumadores y

3.497 fumadores, de 20-80 afios, afroamericanos, hispanos y caucasicos, Hansen et al

(178) estimaron que el porcentaje de falsos positivos en los ancianos se encontraba en
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torno al 20%, resultando mas frecuente en varones. En nuestro ambito, la frecuencia
parece similar. Al analizar la submuestra de pacientes mayores de 65 afos reclutados
en el estudio EIME (“Encuesta sobre el impacto de la EPOC en la vida diaria de los
pacientes”) (179), se ha obtenido una tasa de falsos positivos del 15,3-34,5% segun
las distintas ecuaciones de referencia utilizadas. Al analizar la muestra poblacional del
estudio EPI-SCAN, que incluye a 3.802 sujetos de edades comprendidas entre 40 y 80
afos, se ha obtenido un 4,6% de falsos positivos al utilizar el criterio diagndstico fijo
del 0,7 en lugar del LIN (180). Dicho sobre-diagnéstico también aumenta con la edad y

presenta predileccién por los varones (Figura 14).
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Figura 14. Distribucion del sobre-diagnéstico y niveles de gravedad de la EPOC en
nuestro medio, segun el sexo y grupo etario. Modificada de Garcia-Rio et al (180)

Pero, con la utilizacién del criterio fijo del 0,7, ademas de existir un sobre-

diagnéstico en ancianos, también puede proporcionar cierto infra-diagnéstico en

jovenes, como muestra la Figura 14. A este respecto, Cerveri et al (181) en una
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muestra de 6.249 sujetos de 20-44 anos participantes en el European Community
Respiratory Health Survey, comprobaron como un 5,1% de los sujetos eran
identificados como obstructivos por el LIN pero no por el criterio fijo, lo que
practicamente supone el 50% de todos los enfermos con patréon obstructivo (178,181).
Dicho infra-diagndstico resulta mas frecuente en mujeres, a diferencia de lo que
sucede con el sobre-diagndstico en ancianos, seguramente justificado por partir de
valores FEV,/FVC mas elevados, debido al crecimiento disanaptico pulmonar, y por
mantener una pendiente de caida similar a la de los varones (181).

Otro punto a valorar, es que en dicho infra-diagndstico no esta suficientemente
aclarado hasta qué punto contribuye la concurrencia de asma bronquial cuando se
emplea el criterio fijo. Asi, los jovenes infra-diagnosticados por el criterio fijo tienen
mas hiperrespuesta bronquial, unas concentraciones mas elevadas de IgE total y
especifica y mas asma auto-referida, asi como un menor porcentaje de consumo de
tabaco (181).

En cuanto a la utilizacién del LIN, pueden existir diferencias significativas segun
la eleccion de las distintas ecuaciones de referencia existentes. Roberts et al (182),
interpretaron 1.503 espirometrias utilizando el criterio fijo de 0,7 y el LIN calculado a
partir de las ecuaciones de referencia de Hankinson, Crapo, Knudson y Morris. La
discordancia oscilé entre el 6,9%, segun las ecuaciones de Carpo y el 7,5%, cuando
se emplearon las ecuaciones de Hankinson. Por otra parte, estos autores identifican
como factores predictores de una mayor discordancia entre el criterio fijo y el LIN a la

edad (resultando del 16% en los sujetos de mas de 74 afios) y a la talla elevada (182).
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4. Implicaciones prondsticas de las discrepancias diagndésticas

Diversos estudios aportan informacion sobre las repercusiones prondsticas
segun el criterio diagnéstico empleado. Mannino et al (183), en una muestra de 15.759
sujetos de 43-63 anos seguidos durante un periodo de entre 9 y 11 afios, comprueban
que aquellos clasificados como GOLD | (FEV,/FVC<0,7 con FEV,> 80% predicho)
tienen una hazard ratio (HR) para mortalidad, con respecto a los sujetos normales de
1,6 (1IC95%: 1,2-2,1) cuando presentan sintomas. Sin embargo en caso de permanecer
asintomaticos, el grupo GOLD | no presenta una mayor mortalidad que los sujetos
control (HR ajustada 1,0 [IC95%: 0,8-1,3]) (183). Este mismo autor, estudia la
evolucién durante 11 afios de una cohorte de 4.965 sujetos mayores de 65 afos,
comprobando que los ancianos con un cociente FEV/FVC < 0,7 pero mayor del LIN
tenian mas mortalidad (HR ajustada: 1,3 [IC95%: 1,1-1,5]) e ingresos hospitalarios
relacionados con la EPOC (HR ajustada 2,6 [IC95%: 2,0-3,3]) que los ancianos
asintomaticos con funcion pulmonar normal (101).

Vaz Fragoso et al (184) comprueban en un grupo de 3.502 americanos
caucasicos de 40-80 afios con un seguimiento de entre 6 y 12 afos, que los sujetos
con un cociente FEV4/FVC menor del LIN tienen una mayor mortalidad (HR 1,68
[IC95%: 1,34-2,12]) y desarrollan mas frecuentemente sintomas respiratorios (HR 2,46
[1C95%: 2,01-3,02]) que los sujetos con un cociente superior al LIN. Ademas, estos
resultados no parecen condicionados por la edad, puesto que los grupos de menores y
mayores de 65 afios muestran un comportamiento similar (184).

Garcia-Rio et al (180) muestran como en un total de 3.802 sujetos evaluados,
aquellos con FEV,/FVC<0,7 pero > LIN presentan una peor calidad de vida
relacionada con la salud que los sujetos sin EPOC (FEV,/FVC>0,7). Sin embargo, no
encontraron diferencias en cuanto a tolerancia al ejercicio, frecuencia de
exacerbaciones o en la concentracién plasmatica de biomarcadores como el TNF-q,

IL-6, IL-8, fibrinbgeno o albumina (180).
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Sin embargo, en los sujetos jévenes los resultados son mas contradictorios.
Cerveri et al (181) describen que los sujetos menores de 44 afios que tienen un
FEV4./FVC > 0,7 pero menor del LIN tienen un mayor riesgo de desarrollar EPOC y
realizan un mayor consumo de recursos sanitarios (farmacos, visitas a urgencias u
hospitalizaciones) por problemas respiratorios que los jévenes con un FEV./FVC >
LIN. Sin embargo, en un reciente estudio se ha comprobado que el deterioro anual de
la funciéon pulmonar y el niumero de hospitalizaciones de un grupo de fumadores
sintomaticos de 20-44 anos sin asma, no difiere segun se clasifiquen por el criterio fijo
0,7 o el LIN del FEV4/FVC (184). Parece que el criterio fijo tiene mas especificidad
prondstica pero menos sensibilidad, por lo que ambos criterios diagnosticos se asocian
con similares desenlaces clinicos a largo plazo y ninguno muestra capacidad de
prediccién en no fumadores o en sujetos asintomaticos (185)

En el momento actual, la utilizacion de uno u otro criterio, se basa en las
opiniones de expertos, sin alcanzar un acuerdo de consenso. A favor del criterio fijo se
destaca su simplicidad, asi como la capacidad de evitar sesgos y variabilidad en la
eleccion de ecuaciones de referencia, la compensacion que el sobre-diagndstico
aporta al infra-diagnostico real de la enfermedad desde el punto de vista
epidemioldgico, asi como la identificacion de un subgrupo de ancianos que parecen
tener mayor mortalidad e ingresos hospitalarios.

A favor de la utilizacién del LIN, se encuentran la posibilidad de un calculo
instantaneo gracias al software con el que cuentan en la actualidad todos los
espirdmetros y una mayor precision diagndstica tanto en ancianos como en jévenes.

En cualquier caso, parece necesario disponer de mas informacion sobre la
repercusién clinica y pronéstica de estos dos criterios diagnésticos de EPOC para

establecer una postura definitiva.
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Hipotesis y objetivos

A. HIPOTESIS

HIPOTESIS CONCEPTUAL
La clasificaciéon de gravedad de la enfermedad pulmonar obstructiva cronica
basada en el limite inferior de la normalidad diferencia grupos de pacientes con

distinto prondstico

HIPOTESIS OPERATIVA
La incorporacion del limite inferior de la normalidad del cociente FEV4/FVC y
del FEV, permite discriminar subgrupos de pacientes con EPOC leve y
moderada que presentan un riesgo diferente de ingresos hospitalarios por

exacerbaciéon de EPOC y de mortalidad.

HIPOTESIS ESTADISTICAS
Hipodtesis nula. El riesgo de ingreso hospitalario por exacerbacion de EPOC no
es diferente en los enfermos con EPOC leve y cociente FEV4/FVC superior a su
limite inferior de la normalidad que en enfermos con EPOC leve y cociente

inferior al limite inferior de la normalidad.

Hipotesis alternativa. El riesgo de ingreso hospitalario por exacerbacion de

EPOC es menor en los enfermos con EPOC leve y cociente FEV4/FVC superior
a su limite inferior de la normalidad que en enfermos con EPOC leve y cociente

inferior al limite inferior de la normalidad.
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B. OBJETIVOS

OBJETIVO PRINCIPAL

Comparar el riesgo de ingreso hospitalario por exacerbacion de EPOC entre
pacientes con enfermedad leve (y cociente FEV+/FVC mayor o menor del limite
inferior de la normalidad [LIN]), moderada (y FEV, superior o inferior al LIN),

grave y muy grave.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

Definir las diferencias en las caracteristicas antropométricas y en el habito
tabaquico entre subgrupos de pacientes con EPOC leve y moderada,

determinados por el limite inferior de la normalidad.

. Comparar la tasa de hospitalizaciones por exacerbacion de EPOC entre

subgrupos de pacientes clasificados en funciéon de un criterio fijo y del limite

inferior de la normalidad.

Evaluar el riesgo de mortalidad de pacientes con EPOC clasificados por

gravedad segun un criterio fijo y el limite inferior de la normalidad.

. Establecer la capacidad de la clasificacién de gravedad de la EPOC basada en

un criterio fijo y en el limite inferior de la normalidad para discriminar la tasa de

deterioro anual de la funcién pulmonar.
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A. DISENO

Para alcanzar los objetivos enumerados, se ha disefiado un estudio
observacional longitudinal, sobre una cohorte de pacientes con enfermedad pulmonar
obstructiva cronica. No se ha realizado intervencién alguna sobre los sujetos del
estudio, que fueron tratados por sus médicos habituales siguiendo las pautas de

tratamiento convencionales.

1. Ambito del estudio

El estudio ha sido realizado en el Hospital Universitario de Fuenlabrada,
utilizando la totalidad de sus registros clinicos. Este hospital fue inaugurado en 2004 y
constituye el centro de referencia del area sanitaria 9 de la Comunidad de Madrid, con
una dotacion de 406 camas de hospitalizacién. La poblacién asignada al centro
supone unos 215.000 habitantes, distribuidos en los municipios de Fuenlabrada,

Humanes de Madrid y Moraleja de Enmedio.

2. Estimacidon del tamafo muestral

La estimacién del tamafio muestral se realizé en funcion del objetivo principal
del estudio, es decir, se calculd el numero de pacientes necesarios para discriminar
ingresos hospitalarios entre los diferentes grupos del estudio, esencialmente entre los
pacientes con EPOC grado IA y IB. En un estudio realizado en nuestro pais, se ha
descrito una tasa de 0,28 £ 0,034 hospitalizaciones/afo en pacientes con EPOC leve-
grave (185). Para detectar diferencias entre grupos de 0,01 ingresos/afio mediante
contraste bilateral, con un error alfa de 0,05, un error beta de 0,10 y un porcentaje de
pérdidas del 30%, se precisarian 207 pacientes por grupo. Asumiendo la distribucion
de pacientes por EPOC en estratos de gravedad descrita en estudios previos

(180,183), seria preciso incluir a 2.614 pacientes con EPOC.
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3. Consideraciones éticas

Debido al caracter observacional del estudio y a su realizacion sobre los
registros clinicos del centro, no se contempla la realizacion de una hoja de informacion
al paciente ni la solicitud de consentimiento informado. La base de datos del estudio
garantizara el mantenimiento del anonimato de todos los pacientes y dicha informacion
se tratara de forma confidencial, sin cederla ni permitir acceso a la misma a personas
ajenas al grupo investigador.

Bajo estas premisas, el proyecto de investigacion ha sido aprobado por el
Comité de Etica de la Investigacion Clinica del area 9, Hospital Severo Ochoa-Hospital

de Fuenlabrada (Apéndice).
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B. SELECCION DE LA COHORTE

La cohorte de enfermos participantes en el estudio ha sido seleccionada de los
registros de espirometrias del laboratorio de funcién respiratoria y de la base de datos
del sistema clinico-asistencial y estacion clinica del Hospital Universitario de
Fuenlabrada.

La base de datos de funcion respiratoria se obtuvo por el volcado de los
registros de pruebas del equipo MasterScreen (Jaeger-Viasys, Wirtzburg, Alemania),
adquirido por el hospital desde el momento de su inauguracién y que constituye el
unico equipo de funcion pulmonar disponible en el centro.

Desde el momento de su inauguracion, toda la documentacion clinica-
asistencial del Hospital Universitario de Fuenlabrada se ha tramitado a través de un
sistema de historia clinica electronica gestionado por el programa Selene (Siemens
Healthcare Diagnostics, Deerfield, IL, Estados Unidos). Esta aplicacion informatica
gestiona tanto los aspectos asistenciales en los circuitos de consultas externas, de
hospitalizacion y de urgencias como la tramitacion de citas, consultas administrativas y
demograficas, derivaciones, distribucion de camas o documentacion clinica. Todos los
profesionales relacionados con la atencion sanitaria del Hospital Universitario de
Fuenlabrada utilizan esta herramienta informatica para registrar su actividad: desde el
administrativo de los centros de salud en atencion primaria que realizan la primera
derivacion al especialista, hasta los profesionales que realizan el pase de visita en las
unidades de hospitalizacion, realizan su actividad en urgencias o realizan su actividad
en las unidades de consultas externas. Sin olvidar los registros de la actividad de
cuidados realizados por enfermeria.

Selene, como otros sistemas de informacion hospitalarios, es capaz de realizar
la gestidn de los procesos asistenciales o episodios de salud a través de los diferentes
encuentros que un paciente tiene con el hospital (consultas, urgencias,
hospitalizaciones, pruebas diagndsticas, tratamientos, etc.) a los que se incorporan

notas clinicas, formularios de registro de actividad e informes tanto de alta como de
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pruebas diagnésticas en cualquier ambito. Todos ellos ordenados bajo la “carpeta” del
proceso clinico, que es el concepto de nivel superior y que puede ser asimilado a un
“problema de salud”.

Como gestor de peticiones, de citas y de solicitudes tanto de interconsultas
como de derivaciones, el programa Selene es el encargado de enviar, de forma
automatica, todos los eventos que se producen en la atencién sanitaria a otras
aplicaciones informaticas como pueden ser las de farmacia, radiologia, anatomia
patoldgica, laboratorio, pacientes monitorizados en unidad de cuidados intensivos y
otras muchas mas con funcionalidades mas especificas en las que se registran
actividades de otros departamentos. Por ultimo, este sistema recibe los resultados de
las pruebas diagnosticas que son almacenadas en el mismo sistema y son
presentadas en el mismo programa sin que los profesionales tengan que conectarse ni
utilizar otras aplicaciones informaticas.

La seleccion de los participantes en el estudio, ha sido realizada segun los

siguientes criterios:

1. Criterios de inclusion

- Espirometria realizada entre 2004 y 2008
- Edad superior a 40 afios

- Cociente FEV4/FVC post-broncodilatador < 0,70

2. Criterios de exclusion

- Incumplimiento de los criterios de aceptabilidad espirométrica de la
American Thoracic Saociety (170): inicio brusco (volumen de extrapolacion
retrograda [VER] < 5% de la FVC); duracion de la espiracion de al menos 6
segundos; y meseta teleespiratoria en la finalizacion (cambio de volumen <

30 ml en el ultimo segundo).
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Espirometria que no cumpla los criterios de reproducibilidad de la American
Thoracic Society (170): diferencia de los dos mejores valores de FVC > 200
ml 6 diferencia de los dos mejores valores de FEV,; > 200 ml.

Ausencia de un diagnéstico previo de EPOC o en los tres meses siguientes
a la realizacion de la espirometria. Se asume dicho diagndstico ante la
existencia en sus registros clinicos de los cédigos 490, 491 6 492 de la 92
revision de la Clasificacion Internacional de Enfermedades (CIE9) (Tablas 7
y 8) (186).

Infeccion respiratoria o ingreso hospitalario por cualquier causa en los 30
dias previos a la espirometria seleccionada.

Diagnostico concomitante de asma, enfermedad pulmonar intersticial
difusa, enfermedad de la caja toracica o enfermedad neuromuscular.
Diagnodstico de enfermedad neoplasica o terminal previo a la fecha de

realizacion de la espirometria por la que es seleccionado.
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Tabla 7. Descripcion codigos 490 y 491 de la Clasificacion Internacional de

Enfermedades (CIE9) (186)

0 490 Bronquitis no especificada como aguda ni como cronica

Bronquitis NEOM:

- catarral

- con traqueitis NEOM
Traqueobronquitis NEOM

Excluye:

- bronquitis:

- - alérgica NEOM (493.9)

- - asmatica NEOM (493.9)

- - debida a humos y vapores (506.0)

0 491 Bronquitis crénica

Excluye: asma obstructiva crénica (493.2)
491.0 Bronquitis cronica simple
Bronquitis catarral, crénica
Tos del fumador
491.1 Bronquitis crénica mucopurulenta
Bronquitis (crénica) (recurrente):
- fétida
- mucopurulenta
- purulenta
491.2 Bronquitis crénica obstructiva
Bronquitis:
- enfisematosa
- obstructiva (cronica) (difusa)
Bronquitis con:
- enfisema
- obstruccion de las vias respiratorias
Excluye:
- bronquitis asmatica (aguda) NEOM (493.9)
- asma obstructiva crénica (493.2)
= 491.20 Sin exacerbacion
Enfisema con bronquitis crénica
= 491.21 Con exacerbacion
Exacerbacion aguda de enfermedad pulmonar obstructiva
crénica [EPOC]
Enfermedad pulmonar obstructiva crénica descompensada
[EPOC]
Enfermedad pulmonar obstructiva crénica descompensada
[EPOC] con exacerbacion
Excluye:
asma obstructiva crénica con exacerbacién aguda (493.22)
= 491.22 Con bronquitis aguda
491.8 Otra bronquitis crénica
Cronica:
- traqueitis
- traqueobronquitis
491.9 Bronquitis crénica no especificada
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Tabla 8. Descripcion del codigo 492 de la Clasificacion Internacional de Enfermedades

(CIE9) (186)

o 492 Enfisema

492.0 Vesicula enfisematosa
Bulla enfisematosa rota
Enfisema bulloso gigante
Neumatocele por tension
Pulmon hiperclaro

492.8 Otros enfisemas

Enfisema (pulmén o pulmonar): - NEOM

- centroacinar
- centrolobular
- obstructivo
- panacinar
- panlobular
- unilateral
- vesicular
Pulmon hiperlacido unilateral
Sindrome de MaclLeod
Sindrome de Swyer-James
Excluye:
- enfisema:
- - compensatorio (518.2)

- - - con bronquitis cronica (491.20-491.22)

- - intersticial (518.1)

- - del recién nacido (770.2)

- - mediastinico (518.1)

- - por humos y vapores (506.4)
- - quirargico (subcutaneo) (998.81)

- - traumatico (958.7)

3. Criterios de retirada

- Discrepancia entre las variables de filiacion o fecha de nacimiento entre los

diferentes registros clinicos

- Ausencia de datos en los campos de diagndstico del programa Selene.

- Fallecimiento en los 30 dias siguientes a la fecha de la espirometria de

inclusion en el estudio
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C. PROCEDIMIENTOS

1. Anélisis de los registros espirométricos

Se recogieron las variables pre- y post-broncodilatador de la primera
espirometria aceptable y reproducible realizada entre 2004-2008, asi como los de la
ultima espirometria efectuada hasta el 27 de octubre de 2009, siempre y cuando
hubiesen trascurrido al menos 12 meses entre ellas.

En todos los casos, las espirometrias fueron realizadas con un equipo
MasterScreen Body (Jaeger-Viasys, Wurtzburg, Alemania). Dicho aparato cumple
todas las especificaciones requeridas por la Sociedad Espafiola de Neumologia y
Cirugia Toracica (SEPAR) (169), por la European Respiratory Society (ERS) (187,188)
y por la American Thoracic Society (ATS) (170,188). Siguiendo las recomendaciones
vigentes, se efectuaba una calibracién diaria y el procedimiento seguido para la
realizacion de la curva flujo-volumen forzada corresponde al descrito por la SEPAR
(169). Después de un periodo de reposo de 15 minutos, se indicaba a los participantes
que se sentasen comodos, en posicién erecta y sin cruzar las piernas. Se les instruia
previamente sobre la maniobra a realizar y se les colocaba una pinza nasal. Se
efectuaron un minimo de tres maniobras de capacidad vital forzada aceptables y un
maximo de ocho (Figura 15).

La seleccién de los valores de capacidad vital forzada (FVC) y volumen
espiratorio forzado en un segundo (FEV,) se hizo automaticamente, segun la
normativa de la ATS (170) (mejor resultado de las tres maniobras satisfactorias) y el

resultado fue convertido a condiciones BTPS.
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Figura 15. Registro de las maniobras de espiracion forzada correspondientes a
una curva flujo-volumen

Se utilizaron los valores de referencia de la Comunidad Europea del Carbon y
del Acero, recomendados por la ERS (187). En todos los pacientes, ademas del valor
predicho, se calculo el limite inferior de la normalidad (LIN) para el FEV,y el cociente

FEV4/FVC segun la siguiente expresion (54):

LIN = valor predicho — 1,645 . DER

Siendo DER la desviacion estandar de los residuales proporcionada por las propias

ecuaciones de referencia (187)

En aquellos pacientes de los que existia una diferencia de al menos 12 meses
entre la primera y la ultima espirometria disponible, se determiné la tasa de deterioro

anual del FEV, pre- y post-broncodilatador.
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2. Clasificacion de los pacientes

Para la interpretacion de los parametros espirométricos, se consideré como
criterio diagnostico de EPOC un cociente FEV,/FVC post-broncodilatador menor de 0,7
(77).

Como clasificacion de los pacientes con EPOC (Tabla 9) se utilizé la propuesta
por el consenso Global Obstructive Lung Disease (GOLD) (77), estratificando los
grupos leve y moderado (I y IlI) en funcién del LIN del cociente FEV4/FVC post-
broncodilatador (1A y IB) y del FEV, post-broncodilatador (lIA y 1IB), segun la estrategia

de interpretacion basada en el LIN establecida en las recomendaciones ATS/ERS (53).

Tabla 9. Criterios empleados para la clasificacion de los pacientes con EPOC

Grupo | FEV./FVC post-Bd FEV, post-Bd
IA <07 >LIN > 80% pred. -
B <07 <LIN > 80% pred. -
A <07 <LIN <80y >50% pred. >LIN
1B <07 <LIN <80y >50% pred. <LIN
I <07 <LIN <50y > 30% pred. -
< 30% pred.
v <0,7 <LIN -
6 < 50 % pred. con insuficiencia respiratoria cronica
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3. Reqgistro de eventos en el periodo de seguimiento

Se realizé un analisis de los registros clinico-asistenciales de todos los
pacientes seleccionados, incluyendo la informacién correspondiente a nuevos
diagnésticos y prestacién de asistencia, tanto en consultas como en hospitalizacion,
desde 2004 hasta el 31 de diciembre de 2009. Durante dicho periodo de seguimiento,

se recogio informacién sobre los siguientes episodios:

a. Ingresos hospitalarios por exacerbacién de EPOC. De todos los ingresos

hospitalarios de los pacientes, se consideraron que eran debidos a exacerbaciéon de
EPOC aquellos que estaban codificados con los siguientes codigos CIE9:

- 491.21: “Bronquitis cronica obstructiva con exacerbacion”, incluye
“Exacerbacion aguda de enfermedad pulmonar obstructiva crénica EPOCY’,
“Enfermedad pulmonar obstructiva créonica descompensada” y “Enfermedad
pulmonar obstructiva crénica descompensada con exacerbaciéon”

- 491.22: “Bronquitis crénica obstructiva con bronquitis aguda”

Ademas del numero de ingresos hospitalarios por exacerbacion de EPOC y de
su fecha, se recogi6 la duracién de la primera hospitalizacion y el peso “all patients”
(Peso GRD-AP) de la misma, correspondiente a la relativizacion del coste medio de
cada uno de los grupos relacionados con el diagndstico (GRD). Este peso se obtiene a
partir de la integracion de los costes hospitalarios con la informacion contenida en el
Conjunto Minimo Basico de Datos (CMBD) de hospitalizacion de agudos en el marco
del proyecto Analisis y desarrollo de los GRD en el Sistema Nacional de Salud
(189,190). Un peso de valor 1 equivale al coste medio del paciente hospitalizado
(estandar), que en el momento actual corresponde a 2.300 euros. Un peso por encima
0 por debajo de 1 significa que su coste estara por encima o por debajo

respectivamente del estandar (coste del paciente promedio) (190).
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Una hospitalizacion sucesiva fue considerada como un nuevo episodio cuando

se presentaba con un intervalo de al menos un mes con respecto a la previa.

b. Fallecimiento. En aquellos pacientes que habian fallecido durante el periodo
de seguimiento, se consigno esta circunstancia y la fecha del fallecimiento. Debido a
las caracteristicas del registro, no se consider6 la causa del fallecimiento, ya que la

misma no se detalla de forma especifica en la historia electrénica.

93



Pacientes y métodos

4. Revision individualizada de las historias clinicas electrénicas

Mediante la revisién individualizada de las historias clinicas de todos los
pacientes seleccionados, se confirmé la existencia de un diagndstico de EPOC y se
incorporaron otros datos complementarios. En cada paciente, se registré el habito
tabaquico y su intensidad (paquetes x afno) en el momento de su inclusion en el
estudio. Se revisé su comorbilidad y se determind el indice de Charlson (191), en su

nueva version modificada con la incorporacién de la edad (Tabla 10) (192).

Tabla 10. Criterios de puntuacién de la versién modificada del indice de Charlson
(192)

Patologia Puntuacion Patologia Puntuacioén
Enfermedad coronaria Diabetes
Insuficiencia cardiaca congestiva Hemiplejia

Enfermedad vascular periférica
Enfermedad vascular cerebral
Demencia

EPOC

Enfermedad del tejido conectivo
Ulcera péptica

Enfermedad hepatica leve

Enfermedad renal moderada-grave
Diabetes con dafio érganos diana
Cualquier tumor, leucemia, linfoma
Enfermedad hepatica moderada-grave
Tumor sélido metastatico

SIDA

[ N G QL G G
DO WNNDNDDN -~

—_

Por cada década de edad > 40 afos, se afiade 1 punto

Por ultimo, se consigno el tratamiento realizado por el paciente, prescrito por su
meédico habitual segun las directrices de la Global Initiative for Chronic Obstructive

Lung Disease (GOLD) (12).
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VARIABLES

Datos de filiacion: género, edad, peso, talla e indice de masa corporal.

Datos clinicos: tabaquismo (fumador activo, exfumador, no fumador), paquetes
x afio, fecha diagndstico EPOC, otras enfermedades, indice de Charlson,
tratamiento habitual (agonistas [, adrenérgicos accion corta, agonistas R,
adrenérgicos de larga duracidn, anticolinérgicos de accion corta,
anticolinérgicos de larga duracion, metilxantinas, corticoides inhalados,

mucoliticos, oxigenoterapia domiciliaria).

Clasificacién de gravedad (grupos IA, 1B, lIA, IIB, Il 'y V).

Datos espirométricos: fecha espirometria inicial y final, tipo de exploracién (pre

o post-broncodilatadora), FVC, FEV4, FEV4/FVC.

Datos evolutivos: niumero de ingresos hospitalarios por exacerbacion EPOC,

fecha primer y ultimo ingreso, duracién estancia primer ingreso, peso GRD-AP

primer ingreso, muerte (no/si), fecha de fallecimiento.
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E. ANALISIS ESTADISTICO

Se llevdo a cabo mediante el programa “Statistical Package for the Social
Sciences” version 13.0 (SPSS Inc, Chicago, IL, Estados Unidos). Los datos
cualitativos se presentan como porcentaje y los cuantitativos como media y desviacion
estandar, una vez comprobado su ajuste a la distribucion normal mediante la prueba
de Kolmogoérov-Smirnov.

Para la comparacion de variables cuantitativas se utilizé la prueba de la t-
Student y el analisis de varianza con comparacion multiple de medias por la prueba
de Bonferroni. Las variables cualitativas han sido comparadas mediante la prueba de
la chi-cuadrado.

La identificacién de los determinantes independientes de wuna variable
cualitativa dicotdmica se realizd mediante modelos multivariantes de regresion
logistica multiple, en los que fueron introducidas las variables que resultaron
significativas en los analisis uni- o bivariantes.

Para la evaluacion prondstica se empled el analisis de supervivencia mediante
tablas de supervivencia, curvas de Kaplan-Meier y el analisis de regresion de Cox. En
este ultimo caso, los modelos de supervivencia siempre fueron ajustados para edad,
género, indice de masa corporal, habito tabaquico y comorbilidad (indice de Charlson)
(193).

Pata todos los analisis realizados, se considerd significacion estadistica una p

menor de 0,05
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Resultados

A. CARACTERISTICAS GENERALES

En la Figura 16, se presenta un diagrama de flujo que resume el proceso de
seleccion de los pacientes del estudio. A partir de un total de 10.768 sujetos mayores
de 40 anos con una espirometria realizada entre los afios 2004 y 2008, se retiraron
969 sujetos por no cumplir la totalidad de criterios de aceptabilidad y 2.429 por no
satisfacer todos los criterios de reproducibilidad establecidos.

De los 7.370 sujetos con espirometrias de alta calidad, se retiraron 1.540 por
carecer de prueba post-broncodilatadora. Continuando con este proceso, se
seleccionaron 2.948 sujetos con un cociente FEV1/FVC post-broncodilatador menor de
0,7.

El proceso de seleccién de la muestra continud con la exclusion de 325 sujetos
con una alteracién obstructiva que carecian de un diagnéstico de EPOC en sus
registros clinicos. Por ultimo, fueron retirados nueve pacientes por evidencia de
registros incompletos o errores de filiacion que impedian su identificacion inequivoca
en las dos bases de datos utilizadas para el estudio.

Una vez completado este proceso, se obtuvo una muestra final de 2.614
enfermos con un cociente FEV,/FVC post-broncodilatador < 0,7 y un diagndstico

clinico de EPOC.
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Sujetos = 40 afios con espirometria
[2004 — 2008]
n=10.768

VER > 5% FVC: 431 sujetos (4%)
Espiracion < 6 seg: 538 sujetos (4.9%)

—

9.799 sujetos con espirometrias
aceptables

Dif FVC > 200 ml: 1,550 sujetos (15.8%)
Dif FEV; = 200 ml: 879 sujetos (8.9%)

-

7.370 sujetos con espirometrias
aceptables y reproducibles

Solo espirometria basal: 1.540 sujetos

-

5.830 sujetos con espirometria post-
broncodilatadores

FEV{/FVC post-Bd = 0,7: 2.882 sujetos

/

-

2.948 sujetos con FEV/FVC post-
bronecodilatador < 0.7

Ausencia diagnostico EPOC en registros
clinicos: 325 sujetos

o/

-

2.623 sujetos con FEV/FVC post-
broncodilatador < 0.7 y diagndstico EPOC

Registros incompletos o errores: 9 sujetos

o/

-

2.614 enfermos con EPOC

Figura 16. Diagrama de flujo de seleccién de la cohorte del estudio.
Abreviaturas: VER=volumen de extrapolacién retrogrado;
FVC=capacidad vital forzada; FEV,=volumen espiratorio forzado en el
primer segundo
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Los sujetos del estudio fueron clasificados en funcion de los criterios descritos
anteriormente (Tabla 9). 532 pacientes (20,4%) tenian un cociente FEV4/FVC post-
broncodilatador menor del 0,7 pero superior al limite inferior de la normalidad, por lo
que fueron asignados al grupo IA. 212 enfermos (8,1%) integraron el grupo IB, al
presentar un cociente FEV,/FVC post-broncodilatador menor de 0,7 y de su limite
inferior de la normalidad, pero presentar un FEV, post-broncodilatador superior al 80%
de su valor de referencia.

El grupo IIA (FEV4/FVC post-broncodilatador menor de 0,7 y FEV; post-
broncodilatador menor del 80% de su valor de referencia pero superior al limite inferior
de la normalidad) fue constituido por 522 enfermos (20,0%). Mientras que 831
pacientes (31,8%) presentaban las mismas caracteristicas, pero su FEV; post-
broncodilatador también era inferior al limite inferior de la normalidad, por lo que fueron
considerados como integrantes del grupo IIB.

Por ultimo, 445 enfermos (17,0%) presentaban una EPOC grave, e integraron
el grupo lll, mientras que 72 (2,8%) fueron asignados al grupo IV, por padecer una
EPOC muy grave.

En las tablas 11-13 se presentan las principales caracteristicas
antropomeétricas, clinicas y funcionales de la totalidad de enfermos del estudio y de su
distribucion por grupos. En los analisis post-hoc, sélo se muestran los datos
correspondientes a la comparacion entre los grupos A y 1B, asi como entre lIA y 11B.

Con respecto al grupo IB, los enfermos diagnosticados de EPOC y asignados
al grupo IA son de mayor edad y presentan mas obesidad y comorbilidad. Los
enfermos del grupo IIA también son mayores y tienen mas comorbilidad que los del

grupo 1B, pero su peso es menor (Tabla 11).
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Tabla 11. Comparacion de las caracteristicas antropométricas, habito tabaquico y comorbilidad entre los grupos de pacientes con EPOC

1A B A IIB 1] v Total p
n 532 212 522 831 445 72 2614 -
Sexo <0,001
Hombres, % 67,7 50,5 64,6 76,3 79,3 87,5 70,9
Mujeres, % 32,3 49,5 35,4 23,7 20,7 12,5 29,1
Edad, afios 64 +12 57+12 ¢ 69 + 11 60+11% 66 + 11 65+ 10 64 +12 <0,001
Talla, m 1,62+ 0,10 1,61+0,11 1,59 + 0,08 1,65+0,08 1,63+ 0,08 1,64 + 0,07 1,62 + 0,09 <0,001
Peso, Kg 7515 71+16 8§ 74 + 14 81+17% 74 + 16 69+ 14 76 £ 16 <0,001
BMI, Kg/m® 28,8 +5,1 27,3+548§ 29,2+53 29,6 +5,9 28,0+5,7 259+5,6 28,8+5,6 <0,001
Habito tabaquico <0,001
Fumador activo, % 36,8 42,3 27,2 39,9 33,6 31,7 35,6
Exfumador, % 36,6 32,1 46,5 46,2 52,4 57,1 445
No fumador, % 26,7 25,5 26,3 13,9 14,0 11,1 19,8
Paquetes x afio 40+ 24 39+ 25 48 + 27 50 + 28 55 + 28 52 + 23 48 + 27 <0,001
indice de Charlson 3,96 + 2,05 2,80+188 1 4,69+ 2,21 351+195% 4,30+ 2,15 3,92 +1,80 3,93+2,12 <0,001

Abreviatura: BMI = indice de masa corporal.
Comparacion grupos IA vs. IB: 1 p<0,001, § p<0,05.
Comparacion grupos A vs. 1IB: T p<0,001.
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La comparacion de las caracteristicas espirométricas entre los subgrupos de
enfermos leves y moderados muestra ciertas similitudes (Tabla 12). En los subgrupos
de enfermedad leve, los pacientes considerados IB tienen un grado mas acusado de
limitacion al flujo aéreo e indicios de una mayor afectacién de la pequefia via que los
enfermos IA. Lo mismo sucede al comparar los subgrupos IIB y IIA, correspondientes
a EPOC moderada. Sin embargo, los enfermos IB tienen una mayor capacidad vital
forzada que los IA, mientras que los IIB tienen una menor capacidad vital forzada que
los lIA.

Por otra parte, la reversibilidad bronquial, evaluada mediante una prueba de
broncodilatadores, es mas frecuente en los subgrupos IB y IIB que en los IA y IIA,
respectivamente (Tabla 12). Reflejando probablemente que los enfermos que se
encuentran por debajo de su respectivo limite inferior de la normalidad tienen un
mayor margen de mejoria tras la administracion de broncodilatadores que los
pacientes que parten de una situacion basal por encima de dicho limite.

La distribucién del tratamiento realizado por los pacientes se presenta en la
Tabla 13, siendo necesario recordar que en caso alguno se ha realizado una
intervencion durante el estudio. En todas las situaciones, el tratamiento fue prescrito
por los médicos habituales de los pacientes, segun las guias clinicas vigentes en el

momento de su asistencia clinica.
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Tabla 12. Comparacion de los parametros espirométricos de los pacientes con EPOC en funcion de su clasificacién de gravedad

1A IB 1A 1B I v Total p
FVC pre-Bd, | 3,16+ 1,01 3,671,211 254+083 | 278+0,74F | 2,05+060 | 1,70+0,45 | 2,73+0,96 <0,001
FVC pre-Bd, % pred, 102+ 13 111+15 86 + 12 79+ 13 1 62+ 12 51+ 11 84 + 20 <0,001
FEV, pre-Bd, | 2,09 + 0,68 2,24 + 0,74 1,54 + 0,53 1,60 + 0,44 0,98+0,28 | 065+0,12 | 1,60+0,66 <0,001
FEV, pre-Bd, % pred, 86 + 11 84+12¢ 669 57+9% 38+7 25+3 62+ 19 <0,001
FEV,/FVC pre-Bd 0,66 + 0,03 0,61 0,05 0,61+0,07 | 058+007% | 049+009 | 040+0,10 | 0,58 +0,09 <0,001
FVC post-Bd, | 3,32+ 1,01 3,72+1,16 1 254+085 | 285+0,76F | 2,10+0,68 | 1,68+0,56 | 2,79+0,99 <0,001
FVC post-Bd, % pred, 107 + 12 118+ 16 1 89 £ 11 82+13% 66 + 13 50 + 14 88 + 21 <0,001
FEV, post-Bd, | 2,28 +0,71 2,34+ 0,74 1,61 +0,54 1,71+0449 | 103+029 | 067+0,15 | 1,71+0,70 <0,001
FEV, post-Bd, % pred, 93 + 11 90+91 7147 61+71% 41+6 26+4 68 + 20 <0,001
FEV,/FVC post-Bd 0,69 + 0,02 0,63+ 0,05 1 064+0,06 | 061+0,08% | 051+0,10 | 043+0,12 | 0,61+0,10 <0,001
FEV post-Bd, | 3,23+0,98 3,55+1,12 1 249+079 | 272+071% 1,99+0,58 | 1,55+0,37 | 2,70+0,94 <0,001
FEV,/FEV, post-Bd 0,71 +0,02 0,66 + 0,04 1 0,67+0,06 | 064+0,07F | 054+0,09 | 046+0,08 | 0,64+0,09 <0,001
VC post-Bd, | 2,79+ 0,09 2,96 + 1,01 218+0,75 | 244+070% 1,78 £ 0,61 1,43 £ 0,51 2,36 + 0,86 <0,001
VC post-Bd, % pred, 90 + 16 93+ 18 76 £ 13 69+ 13 1 54 £ 13 42 +13 73 £20 <0,001
MEF 259, post-Bd, /s 0,47 + 0,21 0,48 + 0,23 0,30+0,14 0,32+0,14 0,19+0,08 | 0,14+0,06 | 0,33+0,19 <0,001
MEF 259, post-Bd, % pred, 39+19 32+121 28+ 12 2+7% 16+7 12+ 4 26+ 14 <0,001
MEF 509, post-Bd, /s 1,81+ 0,62 1,56 + 0,61 T 1,08 £ 0,46 1,07 £ 0,40 0,51+ 0,21 0,30+0,12 | 1,15+0,63 <0,001
MEF 509, post-Bd, % pred, 47 + 11 39+ 111 30+ 10 26+81 135 8+3 30 + 14 <0,001
MEF 754, post-Bd, I/s 4,38 £ 1,44 3,60+1,28¢ 290+£1,23 | 271+£1,07 1,26+062 | 068+0,50 | 2,86+ 1,54 <0,001
MEF 59, post-Bd, % pred, 70 £ 17 58 + 15 t 49 + 17 41+15% 20+ 10 11+8 46 + 23 <0,001
FEF 5.759, post-Bd, /s 1,30 + 0,49 1,20 £ 0,49 # 0,79+0,35 0,80 + 0,31 040+0,16 | 0,25+0,09 | 0,85+0,47 <0,001
FEF 5.75% post-Bd, % pred, 42 +10 36+10t 28+9 24+77% 13+4 8+2 27 +13 <0,001
Prueba Bd positiva, % 22,0 31,5 27,1 37,6 31,5 26,2 31,0 <0,001

Abreviaturas: Bd = broncodilatador; FVC = capacidad vital forzada; FEV = volumen espiratorio forzado en el primer segundo; FEVs = volumen
espiratorio forzado a los 6 segundos; VC = capacidad vital lenta; MEF 254, MEFs09, y MEF759, = flujos espiratorios maximos al 25%, 50% y 75%
de la capacidad vital forzada; FEF s 759, = flujo espiratorio forzado entre el 25 y el 75% de la capacidad vital forzada.
Comparacion grupos IA vs. IB: T p<0,001, # p<0,01.

Comparacion grupos 1A vs. 1IB: T p<0,001, q p<0,05.
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Tabla 13. Distribucion del tratamiento realizado por los distintos grupos de pacientes con EPOC

IA IB A 11=] 1] \Y Total p
n 532 212 522 831 445 72 2614 -
SABA, % 37,0 41,5 44,3 44,3 50,5 56,3 44,0 <0,001
LABA, % 38,1 54,2 60,7 67,9 81,1 78,9 64,8 <0,001
SAMA, % 4,9 4,2 10,4 6,4 14,2 8,5 8,1 <0,001
LAMA, % 24,2 33,5 45,1 57,7 67,1 77,5 48,5 <0,001
Teofilinas, % 0,6 2,8 29 25 11,9 26,8 4,5 <0,001
Corticoides inhalados, % 38,9 55,2 60,5 65,9 80,4 80,3 61,3 <0,001
NAC, % 4,2 3,3 6,5 53 9,7 4,2 59 0,003
OCD, % - - - - - 36,6 1,0 -

Abreviaturas: SABA = agonistas [,-adrenérgicos de corta duracién; LABA = agonistas B.-adrenérgicos de larga duracion; SAMA =

anticolinérgicos de corta duracién; LAMA = anticolinérgicos de larga duraciéon; NAC = N-acetilcisteina; OCD

domiciliaria.

oxigenoterapia continua
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B. ANALISIS DE _LOS INGRESOS  HOSPITALARIOS POR

EXACERBACION DE EPOC

El seguimiento medio de los pacientes del estudio fue de 42 + 20 meses,
con un rango de 1 a 73 meses. Durante este periodo, 809 pacientes (30,9%)
sufrieron al menos un ingreso hospitalario por exacerbacion grave de EPOC.

El niumero total de hospitalizaciones determina una tasa ponderada
media de 22,9 (IC95%: 22,1-23,8) ingresos/100 pacientes x afo. En la tabla 14,
se presentan las tasas de hospitalizacion de los diferentes grupos del estudio.
Como se puede comprobar en la Figura 17, estas tasas se estratifican en tres

niveles, sin mostrar diferencias entre los grupos IAy IB, IAy lIB ni lll y IV.

Tabla 14. Tasas ponderadas de hospitalizacién por exacerbacién grave de
EPOC entre los diferentes grupos del estudio

Tasa de hospitalizacion por
exacerbacion

Grupo (ingresos/100 pacientes x afio)
Tasa IC 95%
IA 11,2 9,8-12,7
B 11,1 8,8-13,3
A 19,2 179-21,6
IIB 21,2 19,7 -22,7
1 44,6 42,2 - 47,1
v 48,3 42,3 -54,2
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Figura 17. Comparacion de las tasas de hospitalizacién por exacerbacién de
EPOC entre los grupos del estudio. La linea horizontal representa la tasa
ponderada y la linea vertical su intervalo de confianza al 95%

La tabla 15 muestra la comparacion entre los pacientes que sufrieron al
menos un ingreso por exacerbacion de EPOC y los que no precisaron ser
hospitalizados durante todo el periodo de seguimiento. En los enfermos que
ingresaron, existia un mayor predominio del sexo masculino, eran mas viejos y
tenian una mayor intensidad de tabaquismo previo y mas comorbilidad. A su
vez, presentaban una peor funcién pulmonar y, por tanto, mayor gravedad de
EPOC. Las diferencias en el tratamiento realizado no son valorables por las
caracteristicas del presente estudio y, simplemente, resultan dependientes de

las diferencias en la gravedad de la enfermedad.
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Tabla 15. Comparacion de las caracteristicas antropométricas, clinicas y
funcionales entre los pacientes que sufrieron un ingreso hospitalario por
exacerbacién de EPOC durante el periodo de seguimiento y los que no

requirieron hospitalizacion.

Pacientes con Pacientes sin p
ingresos ingresos
hospitalarios hospitalarios
(n=809) (n=1805)

Hombres, % 82,7 65,7 <0,001
Edad, afos 66 £ 11 62 +12 <0,001
BMI, Kg/m* 28,6 +5,8 28,8+5,6 0,442
Habito tabaquico <0,001

Fumadores activos, % 33,6 36,6

Exfumadores, % 55,4 39,4

No fumadores, % 11,0 24,0
Paquetes x ano 54 + 27 44 + 26 <0,001
indice de Charlson 4,47 +£212 3,68 + 2,07 <0,001
FEV, post-Bd, | 1,49+ 0,6 1,81+£0,72 <0,001
FEV, post-Bd, % pred, 60 + 19 7120 <0,001
FVC post-Bd, | 2,60 +0,89 2,88 +1,03 <0,001
FVC post-Bd, % pred, 82+19 91+ 21 <0,001
FEV,/FVC post-Bd 0,57 +£0,11 0,63 +£ 0,08 <0,001
FEVe post-Bd, | 2,46 + 0,83 2,81+0,97 <0,001
FEV,/FEVg post-Bd 0,61 +0,01 0,65+ 0,02 <0,001
MEF 5., post-Bd, I/s 0,27 £ 2,60 0,36 + 2,88 <0,001
MEF 250, post-Bd, % pred, 23+12 28 + 15 <0,001
MEF 54, post-Bd, I/s 0,90+5,6 1,25+6,2 <0,001
MEF 54, post-Bd, % pred, 24 +13 32+14 <0,001
MEF s, post-Bd, I/s 2,29+246 3,11+ 2,81 <0,001
MEF s, post-Bd, % pred, 36 + 21 50 + 22 <0,001
FEF 5759, post-Bd, I/s 0,67 £6,0 0,93+6,5 <0,001
FEF 5759, post-Bd, % pred, 22 + 11 29+ 13 <0,001
VC post-Bd, | 2,24 +0,27 2,41 +0,36 <0,001
VC post-Bd, % pred, 69 +19 7520 <0,001
Prueba Bd positiva, % 29,2 32,0 0,140
Tratamiento habitual

SABA, % 50,0 41,3 <0,001

LABA, % 72,4 57,1 <0,001

SAMA, % 11,5 6,6 <0,001

LAMA, % 63,7 41,7 <0,001

Teofilinas, % 8,3 2,8 <0,001

Corticoides inhalados, % 71,8 56,6 <0,001

NAC, % 8,0 4,9 0,001
Grupo EPOC <0,001

IA 10,6 247

IB 4,4 9,8

A 19,2 20,3

IIB 34,4 30,6

11 26,8 12,6

v 4,6 1,9

Abreviaturas: BMI = indice de masa corporal; Bd = broncodilatador; FVC = capacidad vital forzada;
FEV, = volumen espiratorio forzado en el primer segundo; FEVg = volumen espiratorio forzado a
los 6 segundos; MEF,s5¢,, MEF 50, Y MEF75¢, = flujos espiratorios maximos al 25%, 50% y 75% de la
capacidad vital forzada; FEF,s5.75¢, = flujo espiratorio forzado entre el 25 y el 75% de la capacidad
vital forzada; VC = capacidad vital lenta; SABA = agonistas B,-adrenérgicos de corta duracion;
LABA = agonistas B,-adrenérgicos de larga duracion; SAMA = anticolinérgicos de corta duracion;
LAMA = anticolinérgicos de larga duracion; NAC = N-acetilcisteina.
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Las variables seleccionadas en los analisis uni- o bi-variantes mostrados
en la tabla anterior, fueron introducidos en un modelo de regresion logistica
multiple escalonado para estimar el riesgo de ingreso hospitalario. EI modelo de
prediccion seleccionado (r?=0,181, p<0,001) incluye como factores de riesgo
independientes al sexo, la edad, el indice paquetes x ano, el indice de Charlson

y el grupo del estudio (Tabla 16).

Tabla 16. Factores de riesgo independientes para el desarrollo de una hospitalizacion
por exacerbacion grave de EPOC

B Error Wald p Odds IC95% para
estandar ratio Odds ratio
ajustada ajustada
Sexo masculino 0,532 0,168 10,045 0,002 1,703 1,225 - 2,367
Edad 0,020 0,007 8,323 0,004 1,020 1,006 — 1,034
Paquetes x afio 0,006 0,002 8,700 0,003 1,006 1,002 - 1,010
indice de Charlson 0,114 0,037 9,606 0,002 1,120 1,043 — 1,204
Grupo (vs. IA) 105,137  <0,001
B 0,506 0,268 3,571 0,059 1,659 0,981 — 2,805
A 0,597 0,192 9,652 0,002 1,817 1,247 — 2,649
IIB 1,084 0,172 39,861 <0,001 2,956 2,112 -4,139
11 1,676 0,187 80,671 <0,001 5,345 3,708 — 7,706
v 1,800 0,317 32,180  <0,001 6,052 3,249 — 11,272
Constante -3,959 0,385 105,458 <0,001 0,019

Con respecto a los grupos de EPOC, los pacientes IB estdan muy
préximos a presentar un riesgo de ingreso hospitalario significativamente mayor
que los 1A (p=0,059) (Figura 18). En los restantes grupos, el riesgo de ingreso
€es mayor y se aprecia una estratificacion paralela al nivel de gravedad (Figura

18).

110



Resultados

v b i p<0,001
1} ' { p<0,001
1B ——~—— p<0,001
1A p—t— P=0.002
IB 1 p=0,059
I
0 2 4 6 8 10 12
Odds ratio ajustada

Figura 18. Estimacién del riesgo de desarrollo de una exacerbacioén grave de EPOC
que precise hospitalizacién, segun la clasificacibn de gravedad completada en
funcién del limite inferior de la normalidad. Se muestra la odds ratio y su intervalo de
confianza al 95%, ajustada para edad, sexo, indice de masa corporal, tabaquismo y
comorbilidad, con respecto al grupo IA como referencia.
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Cuando el analisis de ingresos hospitalarios por exacerbacion grave de
EPOC se centra en la determinacién del tiempo libre de ingresos, los resultados
muestran una mayor sensibilidad para la discriminacién entre los grupos del
estudio. En la tabla 17, se presenta el modelo multivariante de regresion de Cox
que estima de forma mas adecuada el riesgo de un primer ingreso por
exacerbacién grave de EPOC. Los factores de riesgo independientes son el
sexo masculino, la edad, un indice de paquetes x afo superior a 20, el indice
de Charlson y el grupo del estudio.

En este caso, se detecta una diferencia significativa entre los pacientes
incluidos en el grupo IB con respecto al IA (p=0,045), por lo que la clasificacion
de la EPOC basada en el limite inferior de la normalidad del cociente FEV4/FVC
post-broncodilatador muestra capacidad para discriminar riesgo de ingreso

hospitalario.

Tabla 17. Resumen del modelo multivariable de regresion de Cox para estimar
el riesgo de una primera hospitalizacién por exacerbacion grave de EPOC

p Hazard IC95% para Hazard
ratio ratio ajustada
ajustada

Sexo masculino 0,005 1,525 1,135 -2,050
Edad <0,001 1,020 1,010 — 1,031
BMI 0,891 0,999 0,984 - 1,014
Paquetes x afo >20 0,002 1,496 1,163 — 1,925
Indice de Charlson <0,001 1,117 1,060 — 1,176

Grupo (vs. IA) <0,001
B 0,045 1,622 1,010 — 2,604
A 0,001 1,783 1,276 — 2,492
1B <0,001 2,679 1,980 - 3,625
Il <0,001 3,705 2,714 - 5,057
Y] <0,001 3,460 2,166 — 5,528
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Las curvas de supervivencia libre de ingreso hospitalario, ajustadas para
la edad, sexo, indice de masa corporal, intensidad del tabaquismo y
comorbilidad, también muestran un comportamiento diferenciado entre los
grupos del estudio (Figura 19). El grupo IA manifiesta un riesgo diferente a los
grupos IB y lIA, que a su vez son diferentes del 1IB. Por su parte, los grupos Il y

IV presentan una menor supervivencia libre de ingresos, pero sin diferencias

entre ellos.
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Figura 19. Curvas de supervivencia acumulada libre de ingreso
hospitalario por exacerbacion de EPOC en funcién de la
clasificacion de gravedad basada en el limite inferior de la
normalidad. Las curvas estan ajustadas para edad, sexo, indice de
masa corporal, tabaquismo y comorbilidad
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Con respecto a las caracteristicas del primer ingreso hospitalario por
exacerbacién grave de EPOC, no se identifican diferencias significativas entre
los grupos de enfermedad leve, moderada y grave (Tabla 18). Unicamente, los
pacientes del grupo IV presentan un peso-AP (“all patient”) significativamente

superior al de los enfermos de los grupos IB, lIA y 1IB (p<0,01).

Tabla 18. Comparacion de las caracteristicas del primer ingreso por
exacerbacioén grave de la EPOC entre los distintos grupos del estudio

Grupo Fetancia, GRD Peso-AP
1as

A 84:58 340 + 238 222+ 1,36
IB 56+ 38 311 £ 217 152 + 0,55
IA 79464 350 + 230 1,98 £ 0,96
B 73+78 352 + 229 2,05 £ 1,20
I 78469 393 + 239 2,43 + 2,50
IV 70482 454 + 196 3,37 +5.21

Abreviaturas: GRD = grupos relacionados diagnésticos; Peso-AP = Peso “all
patient” atribuido por la suma de todos sus grupos relacionados con el
diagnéstico.
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C. ANALISIS DE MORTALIDAD

Durante el periodo de seguimiento, se registraron 97 éxitus, lo que
determina una tasa ponderada de mortalidad de 10,7 (IC95%: 10,1-11,4)
muertes/1.000 pacientes x afo. En la tabla 19, se detallan las tasas de
mortalidad correspondientes a los distintos grupos del estudio. Como se puede
comprobar en la figura 20, las tasas de mortalidad resultan similares entre los

grupos IAy IB, lIA y lIB, asi como entre los grupos Il y V.

Tabla 19. Comparacién de las tasas ponderadas de mortalidad entre los
distintos grupos de pacientes con EPOC

Tasa de mortalidad ponderada

Grupo (muertes/1.000 pacientes x afio)
Tasa IC 95%
IA 3,8 3,0-47
IB 2,7 1,6-3,9
A 8,9 7,6-10,2
B 8,4 74-94
0 26,2 24,0-28,3
v 26,0 20,8-31,2
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Figura 20. Comparacion de las tasas de mortalidad entre los grupos del
estudio. La linea horizontal representa la tasa ponderada y la linea vertical su
intervalo de confianza al 95%

La comparacion entre los enfermos supervivientes y los que fallecieron a
lo largo del periodo de seguimiento (Tabla 20), evidencia en los ultimos un
predominio del sexo masculino, una mayor edad, intensidad del tabaquismo y

comorbilidad, un menor indice de masa corporal y una peor funcién pulmonar.
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Tabla 20. Comparacién de las caracteristicas

durante el seguimiento y los supervivientes

entre los pacientes fallecidos

Exitus Supervivientes p
(n=97) (n=2517)

Hombres, % 96,9 69,9 <0,001
Edad, afios 72 +10 63+ 12 <0,001
BMI, Kg/m® 26,8+4,5 289 +5,7 <0,001
Habito tabaquico <0,001

Fumadores activos, % 27,7 35,9

Exfumadores, % 69,1 43,5

No fumadores, % 3,2 20,5
Paquetes x afio 60 + 29 47 + 27 <0,001
indice de Charlson 532+2,18 3,87 £2,10 <0,001
FEV, post-Bd, | 1,26 + 0,47 1,73+ 0,70 <0,001
FEV, post-Bd, % pred, 53+19 68 + 20 <0,001
FVC post-Bd, | 2,43 +0,74 2,81+ 1,00 <0,001
FVC post-Bd, % pred, 77 £ 20 88 + 21 <0,001
FEV4/FVC post-Bd 0,52 +0,11 0,61+ 0,09 <0,001
FEVg post-Bd, | 2,23+0,70 2,71 +0,95 <0,001
FEV./FEVg post-Bd 0,56 + 0,10 0,64 + 0,09 <0,001
MEF 50, post-Bd, I/s 0,21 +£0,11 0,34 +0,19 <0,001
MEF 50, post-Bd, % pred, 21+12 26+ 14 <0,001
MEF5q9, post-Bd, I/s 0,66 + 0,36 1,16 + 0,64 <0,001
MEF 509, post-Bd, % pred, 18+ 10 3014 <0,001
MEF7se, post-Bd, I/s 1,73+ 1,15 2,90 + 1,54 <0,001
MEF;s¢, post-Bd, % pred, 27 £ 18 46 + 22 <0,001
FEF,5.754, post-Bd, /s 0,50 + 0,26 0,86 + 0,47 <0,001
FEF,5.75¢, post-Bd, % pred, 18 £ 10 28+ 13 <0,001
VC post-Bd, | 2,03 + 0,65 2,37 + 0,86 <0,001
VC post-Bd, % pred, 62+19 74+ 20 <0,001
Prueba Bd positiva, % 32,0 30,9 0,468
Grupo <0,001

1A 7,2 20,9

IB 2,1 8,3

A 16,5 20,1

]3] 24,7 32,1

1 42,3 16,1

v 7,2 2,6

Abreviaturas: BMI = indice de masa corporal; Bd = broncodilatador; FVC = capacidad
vital forzada; FEV1 = volumen espiratorio forzado en el primer segundo; FEVg = volumen
espiratorio forzado a los 6 segundos; MEFs5,,, MEFsq, ¥y MEF;5, = flujos espiratorios
maximos al 25%, 50% y 75% de la capacidad vital forzada; FEF 25759, = flujo espiratorio
forzado entre el 25 y el 75% de la capacidad vital forzada; VC = capacidad vital lenta.
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El analisis multivariante de las variables seleccionadas anteriormente,
mediante un modelo de regresién logistica multiple, identifica como factores de
riesgo independientes al sexo, edad, indice de masa corporal y grupo del

estudio (r*=0,202, p<0,001) (Tabla 21).

Tabla 21. Factores independientes seleccionados en el analisis de regresion logistica
multiple como predictores de mortalidad

B Error Wald p Odds IC95% para
estandar ratio Odds ratio
ajustada ajustada
Sexo masculino 2,101 1,016 4,276 0,039 8,177 1,116 — 59,915
Edad 0,077 0,012 42,370  <0,001 1,080 1,055 - 1,105
BMI -0,049 0,024 4,165 0,041 0,952 0,909 — 0,998
Grupo (vs. IA) 30,293  <0,001
IB 0,227 0,821 0,076 0,782 1,255 0,251 - 6,272
A 0,022 0,501 0,002 0,965 1,022 0,383 -2,728
1B 0,655 0,447 2,151 0,143 1,925 0,802 — 4,619
1] 1,527 0,426 12,843  <0,001 4,604 1,997 - 10,613
v 1,599 0,575 7,744 0,005 4,949 1,605 — 15,266
Constante -9,497 1,484 40,929  <0,001 - -

Dentro de los grupos del estudio, y con respecto al IA, no se demuestra
un mayor riesgo de mortalidad en los enfermos asignados a los grupos IB, IIA ni
lIB (Figura 21). Unicamente, los pacientes incluidos en los grupos Ill y IV

presentan un riesgo de mortalidad mas elevado que el del grupo IA.
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v t i p=0,005
[ ' i p<0,001
1B b | p=0,143
A | ——— p=0,965
B |F i p=0,782
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18
QOdds ratio ajustada

Figura 21. Estimacién del riesgo de mortalidad, segun la clasificaciéon de gravedad
completada en funcion del limite inferior de la normalidad. Se muestra la odds ratio y
su intervalo de confianza al 95%, ajustada para edad, sexo, indice de masa
corporal, tabaquismo y comorbilidad, con respecto al grupo IA como referencia.
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También en este caso, el analisis de supervivencia mediante regresion
de Cox multivariante manifiesta una mayor capacidad de discriminaciéon entre
grupos. Como se comprueba en la tabla 22, el sexo masculino, la edad y el
indice de masa corporal son identificados como factores de riesgo
independientes, ademas del grupo del estudio.

Con respecto a este ultimo, los pacientes incluidos en los grupos Il y IV
presentan un mayor riesgo de mortalidad que los del grupo IA (Figura 22). Pero,
a su vez, se identifica que los pacientes del grupo 1IB tienen un comportamiento
distinto a los del grupo A, presentando los primeros una menor supervivencia
que el grupo IA (p=0,032). En este caso, también se confirma que la
clasificacion de gravedad basada en el limite inferior de la normalidad permite

discriminar un subgrupo de pacientes con una mayor mortalidad.

Tabla 22. Resumen del modelo del analisis multivariante de regresion de Cox
para identificar el riesgo de mortalidad en los pacientes con EPOC

p Hazard IC95% para
ratio Hazard ratio
ajustada ajustada
Sexo, masculino <0,001 10,310 3,236 — 32,849
Edad <0,001 1,061 1,033 -1,089
BMI 0,048 0,958 0,918 — 1,000
Fumador activo 0,633 1,126 0,693 — 1,829
Indice de Charlson 0,111 1,086 0,981 — 1,201
Grupo (vs. |1A) <0,001

B 0,694 1,373 0,283 - 6,657

A 0,237 1,714 0,701 -4,189

]3] 0,032 2,523 1,082 — 5,881
[ <0,001 4,786 2,134 - 10,733
\Y% 0,003 4,869 1,692 — 14,010
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Figura 22. Curvas de supervivencia acumulada de los distintos grupos
de pacientes del estudio. Las curvas presentadas estan ajustadas para
edad, sexo, indice de masa corporal, tabaquismo y comorbilidad.
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D. DETERIORO DE LA FUNCION PULMONAR

El deterioro de la funcién pulmonar durante el periodo de seguimiento
fue evaluado en una submuestra de 713 pacientes con EPOC, de los que se
dispuso de datos espirométricos posteriores en un periodo de 3 £+ 1 (1 — 6)
afos.

La comparacién de las tasas de deterioro anual del volumen espiratorio
forzado en el primer segundo y de la capacidad vital forzada, tanto antes como
después de la administracion de broncodilatadores, sélo mostré diferencias
significativas entre los grupos Il y IV con respecto a los otros grupos del estudio
(Tabla 23). La caida anual del FEV, post-broncodilatador fue mas intensa en los
grupos IA, IB, lIIA y IIB que en las formas graves y muy graves de enfermedad,
reflejando probablemente que en estos Ultimos enfermos ya queda muy poco
margen para la pérdida de capacidad funcional.

Se consider6 como deterioro acelerado de la funciéon pulmonar la
pérdida anual de al menos 200 ml en el FEV; post-broncodilatador. Esta
circunstancia se asocio con el sexo masculino y una mejor funciéon pulmonar
previa, pero la clasificacion de la enfermedad en funcién de criterios fijos y del
limite inferior de la normalidad no permitié identificar a este subgrupo de

pacientes (Tabla 24).
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Tabla 23. Comparacion de las tasas de deterioro anual del volumen espiratorio forzado en el primer segundo y de la capacidad vital forzada
entre los diferentes grupos del estudio

A B A B m v Total 0
n 81 48 131 240 183 30 713 -
Deterioro anual FEV,
oo et fiu 79+1021]  65+107 % 45+ 81§ 58 + 92 11 28 + 80 10 + 51 48 + 90 <0,001
Deterioro anual FEV,
roBh e 90 + 90 1§ 45 + 89 54 + 142 39176 16 + 84 .36 + 54 39193 0,013
Deterioro anual FVC 95+ 125 113 £ 123 81+ 115 87+ 113 72+ 124 41+ 71 83+ 117 0.155
post-Bd, ml/afo
Deterioro anual FVC 90 + 110 98 + 89 73+ 101 102 + 108 65+ 108 65+ 103 87 + 105 0,427

pre-Bd, ml/aio

Abreviaturas: FEV, = volumen espiratorio forzado en el primer segundo; FVC = capacidad vital forzada; Bd = broncodilatador.

Comparacion con IV: 1 p<0,001, £ p<0,01, § p<0,05

Comparacion con ll: q p<0,01
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Tabla 24. Comparacion de las principales caracteristicas antropométricas, clinicas y
funcionales entre los pacientes con EPOC que experimentan un deterioro acelerado
de la funcién pulmonar (disminucion del FEV, post-Bd > 200 mi/afio) y los que no lo

padecen

Deterioro No deterioro
acelerado acelerado p
(n=47) (n=666)

Hombres, % 87,2 70,6 0,007
Edad, afios 60 + 11 64 +12 0,058
BMI, Kg/m” 28,6 +6,0 28,8+ 5,6 0,832
Habito tabaquico 0,198

Fumadores activos, % 457 354

Exfumadores, % 43,5 44,6

No fumadores, % 10,9 20,0
Paquetes x afo 43 + 22 48 + 27 0,156
indice de Charlson 3,60 + 2,05 3,93+2,12 0,269
FEV, post-Bd, | 2,01 +0,58 1,71 +£0,70 0,001
FEV, post-Bd, % pred, 71+18 68 + 20 0,266
FVC post-Bd, | 3,26 + 0,80 2,79+ 1,00 0,001
FVC post-Bd, % pred, 91+19 88 + 21 0,252
FEV4/FVC post-Bd 0,62 + 0,09 0,61+0,10 0,588
FEVs post-Bd, | 3,13+-0,78 2,69+ 0,94 0,003
FEV./FEVg post-Bd 0,64 + 0,08 0,64 + 0,09 0,936
MEF 5., post-Bd, I/s 0,42+0,18 0,33+0,19 0,001
MEF 250, post-Bd, % pred, 29+ 10 26+ 14 0,038
MEF 54, post-Bd, I/s 1,34 £ 0,52 1,14 £ 0,64 0,013
MEF 509, post-Bd, % pred, 33+12 3014 0,061
MEF s, post-Bd, I/s 3,22 +1,30 2,85+ 1,55 0,058
MEF;s¢, post-Bd, % pred, 48 + 19 46 + 23 0,363
FEF,5.75, post-Bd, /s 1,04 £ 0,43 0,85+ 0,47 0,004
FEF,5.75¢, post-Bd, % pred, 31+11 27 £ 13 0,018
VC post-Bd, | 2,81 +0,89 2,35+ 0,86 0,001
VC post-Bd, % pred, 76 + 23 7320 0,378
Prueba Bd positiva, % 46,7 30,7 0,050
Grupos 0,108

1A 234 20,3

IB 14,9 8,0

A 8,5 20,2

IIB 40,4 31,6

1} 12,8 17,1

v - 2,8

Abreviaturas: BMI = indice de masa corporal; Bd = broncodilatador; FVC = capacidad vital
forzada; FEV, = volumen espiratorio forzado en el primer segundo; FEVg = volumen espiratorio
forzado a los 6 segundos; MEF,s¢,, MEFsq, ¥ MEF754, = flujos espiratorios maximos al 25%,
50% y 75% de la capacidad vital forzada; FEF,s5.75¢, = flujo espiratorio forzado entre el 25 y el

75% de la capacidad vital forzada; VC = capacidad vital lenta.
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A. DISCUSION DEL METODO

1. Caracteristicas de la cohorte del estudio

Los pacientes incluidos en el estudio son enfermos diagnosticados previamente
de EPOC, a los que se les realizd una espirometria en el Hospital Universitario de
Fuenlabrada como parte de su seguimiento clinico. Debido a las caracteristicas de la
dotacion del hospital y de su sistema de gestion, se registraron todas las espirometrias
solicitadas desde las consultas de atencion primaria, neumologia, medicina interna o
cualquier otro servicio. En el proceso de seleccién, se excluyeron todas las
exploraciones realizadas durante un ingreso hospitalario, como medida para garantizar
la estabilidad clinica de los pacientes durante la realizacion de la prueba.

La muestra final del estudio cuenta con 2.614 enfermos con un diagnéstico de
EPOC y un cociente FEV4/FVC post-broncodilatador menor de 0,7. Los pacientes
fueron distribuidos en funcién de la gravedad segun la clasificacion GOLD,
estratificando a su vez a los pacientes del grupo leve en funcion del LIN del cociente
FEV4/FVC post-broncodilatador en 1A y IB, y al grupo de EPOC moderada en funcién
del LIN del FEV, post-broncodilatador en 11A y 1IB (Tabla 9).

Al comparar nuestros resultados con los obtenidos en los dos principales
estudios epidemiolégicos realizados en nuestro pais, se aprecian algunas
concordancias, pero también algunos datos mas discordantes (Tabla 25). Nuestros
resultados resultan similares respecto a edad media y género, aunque hay que
resefiar un ligero aumento de mujeres en nuestra serie, que podria reflejar la
incorporacién progresiva de las mujeres al habito tabaquico, sobre todo si se compara
con el estudio IBERPOC, realizado hace dos décadas.

Atendiendo a las diferencias existentes en el tabaquismo, podemos evidenciar
como nuestra serie contienen un menor porcentaje de no fumadores que las de los

estudios IBERPOC y EPI-SCAN. Estos resultados podrian deberse a que la muestra
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de nuestro estudio corresponde a pacientes diagnosticados de EPOC, cuya principal
causa etiologica es el humo del tabaco, mientras que en los estudios IBERPOC y EPI-
SCAN se identifican sujetos extraidos de la poblacién general con limitaciéon al flujo
aéreo, pero no se requeria un diagnostico previo de EPOC. De hecho, en ambos
casos existia una muy alta tasa de infradiagndsticos, cercana al 75% (78,82), por lo
que no se puede descartar completamente que algunos de los pacientes con una
“‘EPOC epidemioldgica” no tengan una “EPOC clinica”. En definitiva, podria existir un
porcentaje de enfermos con limitacién al flujo aéreo no reversible debida a una causa
diferente a la EPOC. Por este motivo, podria considerarse que nuestra muestra
proporciona una mejor representacion de los enfermos con un diagnéstico clinico real

de EPOC.

Tabla 25. Comparacion de las caracteristicas de la cohorte de estudio con los
principales estudios epidemioldgicos de nuestro pais

IBERPOC (78) EPI-SCAN (82) TESIS

Fecha estudio 1996-1997 2006-2007 2004-2008
N° pacientes 363 343 2.614
Sexo (hombres/mujeres), % 78122 74 /26 711729
Edad media, afios 53+9 @ 64 + 10 ® 64 +12
Habito tabaquico

Fumadores, % 38,8 34,2 35,6

Ex fumadores, % 33,7 39,9 445

No fumadores, % 27,5 25,9 19,8
Gravedad EPOC

Leve, % 38 56 13

Moderada, % 40 38 55

Grave - muy grave, % 22 5 32

@En el estudio IBERPOC sdlo se incluyeron pacientes entre 40 y 69 afios
®)En el estudio EPI-SCAN solo se incluyeron pacientes entre 40 y 80 afios
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Las diferencias encontradas en la distribucién de la gravedad de la enfermedad
podrian interpretarse de un modo similar. Parece razonable asumir que los estudios
epidemioldgicos reflejan la prevalencia poblacional de los distintos niveles de gravedad
de la EPOC, incluyendo un elevado porcentaje de pacientes con enfermedad leve o
moderada que no conocen que padecen la enfermedad. Por el contrario, nuestra serie
refleja la prevalencia de los niveles de gravedad de los pacientes diagnosticados de
EPOC que solicitan asistencia sanitaria. En este caso, resulta obvio que el nivel de
gravedad deberia ser mayor, pero también se puede considerar que nuestra serie
representa de forma mas adecuada a los pacientes con EPOC relevante, es decir,
aquellos sujetos en los que la enfermedad origina una repercusion clinica.

En definitiva, las diferencias encontradas entre las muestras de los estudios
IBERPOC, EPI-SCAN vy nuestra serie probablemente se deben a que los anteriores
son estudios epidemiolégicos de base poblacional, en los que se ha demostrado un
infradiagnostico de la enfermedad. Nuestra serie representa una muestra clinica real
de pacientes diagnosticados de EPOC. Se trata de sujetos que padecen la
enfermedad y que, ademas, originan una mayor carga asistencial y un mayor consumo

de recursos.

2. Estudio en situacion clinica real

El estudio se realiza sobre la totalidad de pacientes atendidos en el Hospital
Universitario de Fuenlabrada, que acuden a realizarse un estudio espirométrico. A
diferencia de lo que sucede en muchos otros estudios, no se realiza una seleccién de
la muestra global seleccionada en funcién de los criterios de inclusion y exclusion. A
su vez, todos los pacientes fueron atendidos por sus médicos habituales, siguiendo el
mismo protocolo en toda el area sanitaria, que se adapta a la normativa internacional

GOLD.
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Se trata, en definitiva, de un estudio en situacion clinica real (“naturalistico”), en
el que no se realiza intervencion alguna sobre la practica clinica convencional que
pudiera modificar los datos recogidos. La distribucién del tratamiento pautado a los
enfermos de nuestra serie se adecua a los niveles de gravedad de la enfermedad
(tabla 13), como establecen las normativas vigentes en la actualidad. No obstante, se
evidencian algunas diferencias entre los grupos farmacolégicos utilizados por los
pacientes de nuestro estudio con respecto a otros estudios realizados con anterioridad
(tabla 26).

El periodo de realizacion del estudio es posterior a la introduccién en el
mercado del bromuro de tiotropio, anticolinérgico de accion prolongada que ha pasado
a ser considerado el broncodilatador de primera eleccion en un elevado numero de
pacientes. Ello determina la practica desaparicion de los anticolinérgicos de accion
corta y una disminucién en el porcentaje de pacientes tratados con agonistas beta-2
adrenérgicos. Aunque en los casos de doble terapia, se siguen utilizando de forma
preferente agonistas beta-2 adrenérgicos de accidon prolongada y anticolinérgicos de
accién prolongada, en los casos de monoterapia existe una alternativa real entre estos
dos grupos farmacologicos. Esta tendencia ya parecia intuirse en los enfermos
seleccionados para el ensayo clinico UPLIFT (197).

Con respecto al tercer grupo de broncodilatadores, las teofilinas, nuestra serie
parece confirmar la tendencia decreciente mostrada por los estudios previos y por la
percepcion clinica habitual. El reducido porcentaje de pacientes en los que se
prescribieron estos farmacos refleja un valor mas testimonial que una alternativa real
como tercer grupo de broncodilatadores.

Por ultimo, el uso de corticoides inhalados es relativamente consistente entre
todos los estudios mostrados en la tabla 26. Nuestros pacientes con EPOC tienen un
FEV, medio algo superior al de otros previos, lo que podria explicar el ligero menor

porcentaje de enfermos que estaban siendo tratados con corticoides inhalados.

132



Discusion

Tabla 26. Comparacion de las principales caracteristicas y de la distribucién del
tratamiento farmacoldgico en diversos estudios sobre pacientes con EPOC.

Esteban | IDENTEPOC | IMPAC | EIME | UPLIFT | ____
(194) (92) (195) | (196) (197)

Periodo 1998- 2004- | 2003- 2004-
1999 2000 20011 5005 2004 2008

N° pacientes 611 460 441 1.057 3.006 2.614

Edad media 67 68 67 67 64 64

(afos)

FEV: medio 49,7 435 32,4 41,8 42,1 54

(% pred.)

SABA (%) 885 65.2 64.9 674 68.1 438

LABA (%) 733 465 59 82.9 60.1 616

SAMA (%) 86,4 81.1 87.5 88.9 44.1 8.1

LAMA (%) ] ; 16 484

Corticoides

halades (%) 66.1 61 69.4 75.2 61.0 61.1

Teofilinas (%) 14,2 420 ] 285 45

NAC (%) ; 11,3 ; 6.9 59

OCD (%) 426 17,5 1.9 1.0

Abreviaturas: SABA: Agonistas beta-2 adrenérgicos de accién corta; LABA: Agonistas
beta-2 adrenérgicos de accién larga; SAMA: antagonistas muscarinicos de accion
corta; LAMA: antagonistas muscarinicos de accién larga; NAC: N-acetilcisteina; OCD:
oxigenoterapia continua domiciliaria.

Pese a que se ha documentado que la N-acetilcisteina podria disminuir el
numero de exacerbaciones de EPOC (71), la recomendacién de su indicacién general
no alcanza un elevado grado de evidencia, por lo que se confirma la limitacién en su

utilizacion dentro del arsenal terapéutico.

3. Control de calidad de las espirometrias

En nuestro estudio, se han analizado un total de 23.945 maniobras
espirométricas iniciales, correspondientes a 10.768 individuos. Una vez realizado el

proceso de seleccion de los sujetos del estudio, la muestra se redujo a 2.614
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pacientes con EPOC, de los que se disponia de un total de 8.123 maniobras. Aunque
el proceso de seleccion limita la muestra a aquellos enfermos con EPOC que tenian al
menos dos espirometrias aceptables y reproducibles, el analisis de la totalidad de
maniobras realizadas proporciona una informacién adicional de la calidad de las
mismas.

En la tabla 27, se presentan los datos de aceptabilidad y reproducibilidad de la
totalidad de maniobras espirométricas evaluadas y de todas las realizadas en los
pacientes con EPOC seleccionados. En la muestra del estudio, existe un porcentaje
muy bajo de maniobras espirométricas que incumplan algun criterio de aceptabilidad y

en torno al 10-15% no alcanzan los criterios de reproducibilidad exigibles.

Tabla 27. Datos de aceptabilidad y reproducibilidad espirométricas de la poblacién
total del estudio y de la muestra seleccionada

Poblacion Muestra
total seleccionada

N° de maniobras 23.945 8.123
VER >5% FVC 16% 4%

Espiracion < 6seg 17% 6,8%
Ausencia de meseta tele-espiratoria 10,4% 3%

Diferencia FVC > 200 m| 16% 15%
Diferencia FEV;> 200 ml 15% 10%

Abreviaturas: VER: Volumen de extrapolacion retrogrado; FVC: capacidad vital
forzada; FEV+: volumen espiratorio forzado en el primer segundo

Tanto los datos globales como los de la muestra seleccionada para el estudio
muestran una destacada calidad en la totalidad de las maniobras espirométricas

efectuadas. Consideramos que este dato resulta especialmente importante si se tiene
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en cuenta que las espirometrias fueron realizadas durante un largo periodo de tiempo
(cuatro afios) y en una situacion de practica clinica convencional. Es posible que la
centralizacion de todas las exploraciones en un mismo equipo y con personal
suficientemente adiestrado justifique este hallazgo.

La comparacién de nuestros datos con los obtenidos en el estudio EPI-SCAN
(82) confirma la calidad técnica alcanzada en la realizacion de las espirometrias en los

pacientes que hemos seleccionado (tabla 28).

Tabla 28. Comparacion de los principales criterios de aceptabilidad y reproducibilidad
de las maniobras espirométricas entre nuestra muestra y la del estudio EPI-SCAN (82)

EPI-SCAN (82) TESIS
N° de maniobras 1.745 8.123
VER > 5% FVC 10,9% 4%
Espiracion < 6seg 14,4% 6,8%
Diferencia FVC > 200 ml 4,6% 15%
Diferencia FEV4 > 200 ml 4.7% 10%

Abreviaturas: VER: Volumen de extrapolacion retrogrado; FVC: capacidad
vital forzada; FEV: volumen espiratorio forzado en el primer segundo

Nuestro estudio parte de un niumero mayor de maniobras y presenta mejores
criterios de aceptabilidad, pero no de reproducibilidad. Estas diferencias podrian
justificarse por varios motivos. Uno serian los diferentes contextos en los que se
realizan dichos estudios. EI EPI-SCAN es un estudio de investigacién en el que los
sujetos conocen su participacion y por este motivo pudieran estar mas motivados, y
ademas, la poblacion participante puede estar libre de enfermedad y por tanto
presentar una mayor colaboracion y unas mejores cifras. En contrapartida, nuestro

estudio es realizado en sujetos que presentan criterios diagnésticos de EPOC a los
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que se les realiza una espirometria como parte del seguimiento habitual de la
enfermedad. Otra posible justificacion podria encontrarse en el personal sanitario que
realiza la prueba. En el estudio EPI-SCAN, las espirometrias fueron realizadas
directamente por neumdlogos entrenados y conocedores de la participacion en el
estudio. Ademas, el software del equipo exigia la obtencion de maniobras de alta
calidad para poder continuar los procedimientos del mismo.

En cualquier caso, para obviar cualquier interferencia sobre los resultados,
como ya se ha comentado previamente, en nuestro estudio han sido excluidas todas

las espirometrias que no cumplian criterios de aceptabilidad o reproducibilidad.

4. Eleccion de valores de referencia

Los valores obtenidos de pruebas funcionales en un individuo concreto, deben
ser comparados con los de una poblacién de referencia (valores teodricos) y se
expresaran tanto en valor absoluto como porcentaje de valor teérico. La eleccién del
grupo de valores de referencia puede condicionar el resultado de las pruebas
funcionales, sobre todo en los casos situados en el limite de la normalidad. Para el
proceso de seleccion de las ecuaciones de referencia mas adecuadas para cada
muestra se deben tener en cuenta diversas consideraciones (198). Es preciso tener
presente aspectos epidemiolégicos como el sexo, edad, talla, peso corporal y grupo
étnico. Metodoldgicos, en cuanto al método de medida y ajuste, asi como al equipo
empleado. Y criterios estadisticos con el empleo de modelos validos y biolégicamente
significativos que tengan en cuenta la dependencia de la edad en la funcién pulmonar
(198).

Existen diversas ecuaciones de referencia para la espirometria. En el ambito
americano, las mas utilizadas clasicamente eran las de Knudson (199) y las de Crapo
(200), aunque mas recientemente se han visto superadas por las de Hankinson (201),
que fueron obtenidas del estudio poblacional National Health and Nutrition
Examination Survey (NAHNES), y por las derivadas del estudio PLATINO, para la
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poblacion hispana (202). En Europa, predominan las ecuaciones de la European Coal
and Steel Community (ECSC) (187) y, en ambitos mas limitados, las de Roca (203),
Paoletti (204), Brandli (205) y Langhammer (206). En los ultimos afos, también se han
generado ecuaciones de referencia especificas para ancianos, entre las que destacan
las de Sharp (207), Enright (208), McDonnell (209) y Garcia-Rio (54).

Aunque inicialmente la Sociedad Espariola de Neumologia y Cirugia Toracica
(SEPAR) propuso emplear en nuestro pais las ecuaciones de Roca (169), analisis
posteriores de los mismos autores han demostrado cierto grado de dispersion de las
medidas (210). Nuestro propio grupo ha descrito que las ecuaciones de la ECSC se
adaptan mejor que las de Roca en los sujetos mayores de 65 afios, puesto que estas
ultimas proporcionan valores mas bajos de los reales (54). Ademas, las ecuaciones de
la ECSC tienen una mayor aplicabilidad y difusiéon en todo el ambito europeo, por lo
que la generalizacion de los resultados obtenidos con las mismas podria ser mayor
que si se emplean ecuaciones de caracter mas local (203-206).

Por estos motivos, hemos seleccionado para este estudio las ecuaciones de
referencia de la ECSC, que son aplicables a sujetos de entre 18 y 70 afios, con una
altura entre 1,55-1,95 metros en varones y 1,45-1,80 metros en mujeres (187). No
obstante, los resultados alcanzados han sido replicados tanto para las ecuaciones de

Roca (203) como para las del NAHNES (201).

5. Definicién de las variables del estudio

a. Exacerbaciones

Definir exacerbacion de EPOC resulta dificil hoy en dia puesto que no existen
criterios universalmente aceptados. Estudios recientes hacen referencia a la claridad
con la que los profesionales sabemos en nuestra practica clinica, que un paciente con
EPOC se encuentra reagudizado. Sin embargo, el concepto o definicion de

exacerbacién o reagudizacion de la EPOC, asi como la clasificacion de la gravedad de
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la misma, requieren una definicion objetiva operativa que permita su incorporacion de
forma idéntica en estudios clinicos (211).

La definicion propuesta por la iniciativa GOLD (12) para el término
exacerbacion, la considera como un evento en el curso natural de la enfermedad
capaz de producir un cambio en la disnea, tos o expectoracién del paciente, de
instauracion aguda y que puede requerir un cambio en la medicacion habitual. Dicha
definicion permite basar la identificacion de una exacerbacion tanto en la presencia de
sintomas clinicos como en el aumento en la utilizacion de recursos sanitarios (37).
Algunos autores han ampliado este ultimo criterio de utilizacion de recursos sanitarios,
no sélo al aumento en el empleo de farmacos sino también a precisar cualquier tipo de
asistencia médica, ya sea domiciliaria, en urgencias o precisar hospitalizacion (212). A
su vez, algunos autores proponen clasificar las exacerbaciones en funcion de los
recursos precisados (37). No obstante, esta propuesta no es aceptada por todos (213),
ya que en estadios muy evolucionados de la enfermedad, cualquier reagudizacion
puede condicionar observacién hospitalaria dado el estado avanzado de la
enfermedad de base, aun sin tratarse necesariamente de una exacerbacién grave.

Otros parametros que se consideran importantes a la hora de matizar dicha
definicion seria incluir la presencia de inflamacion en las vias aéreas o a nivel
sistémico. En este sentido, un incremento de la concentraciéon sérica de proteina C
reactiva podria corroborar la presencia de una exacerbacion (212, 214).

En cualquier caso, esta suficientemente demostrado que las exacerbaciones
son la causa mas frecuente de hospitalizacién y se asocian con un incremento de la
mortalidad, un empeoramiento de la calidad de la vida de los pacientes (215) y un
deterioro acelerado de su funcion pulmonar (216, 217). Las causas mas comunes son
las infecciones del arbol traqueo-bronquial, con un predominio de bacterias (50%)
seguidas de virus (30%) y otros patdgenos respiratorios (20%). La contaminacion

ambiental o la exposicion a agentes téxicos también son reconocidos agentes
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desencadenantes, mas dificiles de cuantificar. No obstante en una de cada tres
exacerbaciones graves no es posible identificar la causa (12).

Para evitar un sesgo en la definicion de exacerbaciéon o cualquier imprecision
en su registro, en el presente estudio nos hemos limitado a considerar exclusivamente
las exacerbaciones graves, que requieren ingreso hospitalario. La permanencia en una
zona de hospitalizacién durante mas de 24 horas por una exacerbacién de EPOC es
una variable robusta, recogida de forma sistematica y fiable en los registros clinicos de
todos los pacientes y, por tanto, ajena a posibles errores de memoria, autodeclaracién
o registro por parte del paciente. Ademas, este tipo de exacerbaciones son las que
demuestran influencia real sobre la supervivencia de la EPOC (110). Al registrar
hospitalizaciéon por exacerbacion grave, los cédigos CIE en el momento del alta
constituyen instrumentos fiables para su identificacion. Estos codigos son asignados
por el médico responsable de la hospitalizacion del paciente y posteriormente
contrastados por el servicio de codificacion del hospital. Por tanto, se trata de una
informacioén relevante desde el punto de vista clinico.

Puede ocurrir que la tasa de ingresos evidenciada en nuestro estudio sea
ligeramente inferior a la real, puesto que cabe la posibilidad que algunos pacientes
ingresasen en otro hospital y, por tanto, no se registrase dicho evento. Esta posibilidad
parece poco verosimil por la escasa movilidad geografica de la poblacion asignada y
por tratarse del unico centro hospitalario existente en el area, en el que ademas existe
centralizacion del registro informatico. Ademas, las tasas de hospitalizacion por
exacerbacién grave identificadas en nuestro estudio (0,23 hospitalizaciones/afno) son
relativamente similares a las descritas en nuestro mismo pais para un grupo de

enfermos ligeramente mas graves (0,28 hospitalizaciones/ano) (185).
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b. Mortalidad

En todos los pacientes de nuestro estudio, se ha verificado su situacion vital al
finalizar el periodo de seguimiento. Sin embargo, no se ha tenido en cuenta el motivo
del éxitus, puesto que es reconocida una notable dispersidon en la asignacion de
mortalidad en los registros clinicos e, incluso, en los certificados de defuncion. Esta
circunstancia resulta particularmente elevada en las enfermedades respiratorias, en
las que el término parada cardio-respiratoria engloba mortalidad tanto de origen
respiratorio como cardiaco, lo que resta capacidad de discriminacién. Debido a las
caracteristicas del disefio del estudio, no hemos considerado factible la creacién de un
comité de asignacion de mortalidad. Por todas estas consideraciones, se ha optado
por analizar la mortalidad de cualquier causa.

Como criterio de exclusion se considerd el fallecimiento durante los 30 dias
posteriores a la realizacion de la espirometria de inclusién en el estudio para descartar
aquellas situaciones de inestabilidad clinica o proceso terminal concomitante que

pudiese originar un sesgo en la interpretacién de los resultados.

c. Deterioro de la funciéon pulmonar

Como se ha mencionado con anterioridad, la calidad de los registros
espirométricos realizados a lo largo del estudio ha resultado satisfactoria. Todas las
exploraciones han sido siempre realizadas con el mismo equipo, siguiendo los mismos
procedimientos asi como la misma calibracién y sistematica. El personal encargado de
realizar las maniobras también se ha mantenido sin cambios a lo largo de estos afios.

El tiempo minimo establecido entre la realizacion de dos maniobras ha sido de
12 meses, por considerar este periodo el minimo necesario para determinar el
deterioro anual de la funcién pulmonar.

Como variables implicadas en la valoracion del deterioro de funciéon pulmonar
se han utilizado la capacidad vital forzada (FVC) y el volumen espiratorio forzado en el
primer segundo (FEV,) ya que son las variables espirométricas con menor variabilidad

140



Discusion

y con mayor importancia evolutiva y prondstica. No se han considerado los flujos
mesoespiratorios ni los flujos espiratorios instantaneos por ser variables dependientes

de la FVC y no poder registrarse en situacion de isovolumen.

6. Limitaciones y fortalezas

Como limitaciones de este trabajo de investigacién habria que nombrar, que se
trata de un estudio observacional y, por tanto, no permite extraer conclusiones sobre la
eficacia de cualquier tipo de intervencién o tratamiento. Tampoco presenta un caracter
multicéntrico por lo que su extrapolacion al resto de la poblacion debe ser cautelosa.

No se puede descartar la posibilidad de pérdida de alguna informacién clinica,
tanto en la recogida de datos como en la introduccioén de los mismos en el sistema de
gestién clinica, sobre todo teniendo en cuenta el amplio periodo de seguimiento. No
obstante, ya se ha mencionado que parece poco probable por las caracteristicas de la
poblacidn y el centro, asi como por los propios resultados obtenidos.

Queda la duda sobre si una gran parte de las espirometrias excluidas por
incumplimiento de los criterios de aceptabilidad y reproducibilidad pudieran
corresponder a pacientes con EPOC mas grave. Parece logico pensar que el peso de
los pacientes en estadios mas avanzados puede ser mayor en este estudio, por ser
este tipo de pacientes los derivados a consulta de especializada.

Sin embargo, también consideramos que nuestro estudio presenta destacadas
fortalezas. Se ha seleccionado una cohorte de 2.614 pacientes diagnosticados de
EPOC, con seguimiento clinico durante 42 meses. Ademas, el estudio se realiza con
pacientes que demandan asistencia sanitaria por su enfermedad y no incluye casos
poblacionales no diagnosticados de EPOC, cuya relevancia socio-sanitaria esta por
definir. Se trata de un estudio en situacion de practica clinica real, sin intervenciones o
sistemas de monitorizacion que distorsionen el seguimiento habitual de estos

enfermos, ajustado a las recomendaciones vigentes.

141



Discusion

El caracter unicéntrico del estudio también tiene algunos elementos de valor,
puesto que en el seguimiento de los enfermos se han utilizado los mismos protocolos
clinicos, el mismo registro de gestion y el mismo equipo de espirometria. Ademas, los
analisis de datos se han realizado sobre espirometrias post-broncodilatador, segun las
recomendaciones internacionales vigentes en la actualidad. A su vez, las variables
recogidas son bien definidas, objetivas, consistentes y con poco margen para la
confusion.

Por todo ello, consideramos que la informacién derivada de nuestro proyecto
estd solidamente avalada y dispone del rigor necesario para considerar su

interpretacion.
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Los resultados obtenidos en este estudio muestran que la incorporacién del
limite inferior de la normalidad (LIN) permite discriminar subgrupos de pacientes con
EPOC que presentan un pronostico diferente. Entre los pacientes con EPOC leve,
aquellos que tienen un cociente FEV,/FVC post-broncodilatador por debajo del LIN
tienen mas riesgo de ingreso hospitalario por exacerbacion grave de la EPOC que los
enfermos leves con un cociente por debajo del LIN. A su vez, el LIN del FEV, post-
broncodilatador también diferencia dos subgrupos de enfermos moderados con distinto
riesgo de hospitalizacion.

Con respecto a la mortalidad, resulta superior en los enfermos con enfermedad
moderada y FEV; post-broncodilatador por debajo de su LIN que en los restantes
pacientes moderados y en los leves. Por el contrario, no hemos identificado que el
establecimiento de subgrupos en funcion del LIN discrimine patrones diferentes de
deterioro de la funcion pulmonar.

La interpretacion de la mayoria de estos hallazgos requiere un comentario mas

detenido.

1. Repercusion del criterio diagnostico sobre la prevalenciade la EPOC

Hasta la fecha, diversos autores han analizado el efecto de la eleccion del
criterio fijo o del LIN para establecer del diagndstico de limitacion al flujo aéreo sobre la
prevalencia de la EPOC. Los articulos mas destacados han sido recopilados en una
reciente revision sistematica, que selecciond a cinco estudios de base clinicay 11 de
base poblacional (218). Aunque soélo seis de los 16 articulos analizados disponian de

espirometria post-broncodilatador, resulté evidente que los criterios diagnodsticos
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basados en el LIN proporcionaban menores tasas de prevalencia que el criterio fijo de
FEV./FVC <0,70.

Guder et al (219) analizaron los errores diagnésticos originados por el criterio
fijo y por el LIN en un grupo de 405 sujetos mayores de 65 afnos con un diagndstico
clinico de EPOC. Corroboraron la informacién proporcionada por estudios previos,
demostrando que el criterio fijo sobreestima la prevalencia de EPOC, originando hasta
un 28% de falsos positivos. Sin embargo, también comprobaron que el LIN infraestima
el diagndstico de EPOC, pudiendo llegar la tasa de falsos negativos al 39-46%,
dependiendo del grupo de ecuaciones de referencia utilizadas. En definitiva, el LIN
disminuye el umbral diagnéstico de EPOC, lo que logra reducir los falsos positivos,

pero aumenta notablemente los falsos negativos (Figura 23).

FEV1/FVC

0.7

Figura 23. Representacion de los errores sistematicos originados por el criterio fijo
y el limite inferior de la normalidad (LIN) en el diagnéstico de EPOC
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Asumida la existencia de errores sistematicos secundarios a los dos criterios,
metodolégicamente no es posible definir cual resulta mas adecuado como criterio
diagnéstico. Al no disponer de un patrén oro perfecto, se tome cual se tome como
patron de referencia, no es posible saber si las diferencias del método a comparar son
un error de un error de clasificacion o una mejoria en la relacion
sensibilidad/especificidad. Esta limitacion metodoldgica corresponde al denominado
sesgo del patrén oro imperfecto (220).

Como consecuencia de lo anterior, la revision sistematica antes mencionada
concluye que “basandose en la informacién disponible, no se puede determinar si es
preferible usar el LIN o el criterio fijo del FEV./FVC. Se necesitan estudios
longitudinales para determinar qué criterio es mejor y mas relevante clinicamente.
Hasta entonces, ninguna de las dos aproximaciones puede ser aceptada como

superior a la otra” (218).

2. Laeleccidon del criterio diagnostico

En ausencia de wuna informacién longitudinal mas contundente, las

recomendaciones sobre el criterio a emplear basadas en las opiniones de expertos

mantienen un no deseable componente de arbitrariedad, que da lugar a posturas
enfrentadas y a un encendido debate entre los defensores de la postura GOLD (criterio
fijo) y BOLD (limite inferior de la normalidad) (221-223).

Los defensores del criterio fijo destacan su simplicidad y que el
sobrediagnéstico que ocasiona podria compensar el infradiagnéstico real de la EPOC.
Ademas, también insisten en que el posible error de sobreestimacién de la
enfermedad producido en ancianos no origina realmente una indicacién de
tratamiento, puesto que en estos pacientes (EPOC leve o GOLD 1) sélo se

recomiendan broncodilatadores de accion corta a demanda y, si estan asintomaticos,
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no los utilizardn. Argumentan que el criterio fijo evita sesgos y que disminuye la
variabilidad ocasionada por la eleccion de ecuaciones de referencia (221).

En radical oposicion a esta postura, el grupo BOLD destaca que el criterio fijo
supone un error diagnéstico, que puede inducir sobretratamiento en ancianos, pero
también favorece el infradiagnostico en menores de 55 afios, que se podrian beneficiar
de la instauracién de un tratamiento broncodilatador. Un cociente FEV,/FVC > 0,70 o
incluso > LIN no excluye limitacion al flujo aéreo, ya que si existe un incremento del
volumen residual por atrapamiento aéreo, puede disminuir la FVC y, en consecuencia,
el cociente FEV4/FVC estara falsamente elevado, reflejando una “falsa” restriccion.
Frente a la supuesta simplicidad del criterio fijo, insisten en que el actual desarrollo de
sistemas informaticos permite el calculo instantaneo del LIN en la mayoria de los
espirometros y que la necesidad de los valores de referencia se mantiene, en
cualquier caso, para la clasificacion de gravedad de la EPOC (222,223).

No obstante, el criterio diagndstico basado en el LIN requiere una cuidadosa
seleccion de las ecuaciones de referencia que mejor se adaptan a la poblacion
estudiada, circunstancia que no siempre resulta facil y también puede originar
variabilidad en los resultados alcanzados. Al margen de la necesidad ya reconocida de
disponer de ecuaciones de referencia especificos para los distintos grupos de edad
(54), en los ultimos afos se debate si también es necesario disponer de ecuaciones de
referencia post-broncodilatador.

En la practica cotidiana, los valores espirométricos post-broncodilatador, que
tienden a ser mayores, se comparan con valores de referencia obtenidos antes de la
administracion del broncodilatador, lo que probablemente genera errores de
clasificacién, ya que el LIN tiende a elevarse. Se dispone de poca informacion acerca
de valores de referencia post-broncodilatador, aunque Johannessen et al (174)
mostraron, en 515 sujetos de poblacién europea, que podian existir diferencias

relevantes entre los valores pre- y post-broncodilatador.
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Desde un punto de vista conceptual, y puesto que el LIN se basa a menudo en
un punto de corte arbitrario, que separa al 5% de los sujetos normales con los valores
inferiores, y que por lo tanto se podria ver afectado por el uso del broncodilatador.
Segun este criterio, algunos autores consideran que las espirometrias realizadas pre-
broncodilatador deberian compararse con los valores de referencia obtenidos sin la
administracion del broncodilatador. A su vez, consideran que las espirometrias post-
broncodilatador deberian compararse con los valores de referencia post-
broncodilatador, con la finalidad de mantener un LIN que equivalga al percentil 5 para
evitar al maximo los errores de clasificacion (174,175).

En esta linea, el grupo PLATINO, a partir de un muestreo por conglomerados
de sujetos de 40 afos o mas, representativos de las zonas metropolitanas de Sao
Paulo, Ciudad de México, Montevideo, Santiago de Chile y Caracas, realizd una
espirometria a 5.183 sujetos de acuerdo con las recomendaciones de la American
Thoracic Society, antes y después de la inhalacién de 200 pyg de salbutamol (175).
Comprobaron que los valores de referencia tras broncodilatador para FEV; y
FEV./FVC fueron en promedio un 3% mayores que los obtenidos con la espirometria
realizada antes de la inhalacién del broncodilatador. Esta diferencia, que parece
pequefa, causa un desplazamiento hacia arriba en el limite inferior de la normalidad
de los valores esperados. Si se utiliza el valor de referencia pre-broncodilatador, en
lugar del post-broncodilatador, los autores identifican un 3,2% de falsos negativos para
obstruccidn al flujo aéreo en el total de la poblacion de 40 o mas afios de edad (175).
Por otro lado, si se considera como criterio de obstruccién una prueba por debajo del
LIN para el cociente FEV,/FVC post-broncodilatador (es decir, ajustado por edad),
pero al sujeto se le realizan espirometrias sin broncodilatador y los resultados se
comparan con valores de referencia pre-broncodilatador, se genera un 3,7% de falsos

positivos y un 3,1% de falsos negativos para obstruccion al flujo aéreo.
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Una aproximacion complementaria para la eleccién del criterio diagnéstico la

proporciona el andlisis de su impacto clinico. Al margen de la carga que la enfermedad

ocasiona para el paciente, la valoracion sintomatica también podria tener cierto valor
prondstico, dado que resulta conocido que los pacientes con EPOC leve mas
sintomaticos experimentan un deterioro acelerado de la funcién pulmonar (224).

La informacion disponible hasta ahora no muestra que los dos criterios
diagnésticos enfrentados tengan demasiada relevancia en este aspecto. Vaz Fragoso
et al (184), analizaron a 831 sujetos con un FEV4/FVC <0,70, en 179 de los cuales se
encontraba por encima del LIN. Estos autores no detectaron diferencias entre los dos
criterios diagnodsticos en el riesgo de presencia de sintomas respiratorios. En sujetos
de 20-44 anos, De Marco et al (185) comprobaron que el deterioro de la funcion
pulmonar o de las tasas de hospitalizacion dependen de la presencia de sintomas
respiratorios, con independencia del criterio utilizado para detectar limitacion al flujo
aéreo (fijo o LLN). También apunta en esta linea un analisis de la cohorte austriaca del
estudio “Burden of Obstructive Lung Disease” (BOLD) que compard casos de
“obstruccion discordante” (FEV4/FVC < 0.7 y > LIN) con casos “normales” (FEV,/FVC >
0.7 y FVC > 80% pred.), sin detectar diferencias en sintomas respiratorios como la tos,
expectoracion o disnea (225). Aunque los pacientes con “obstruccion discordante”
referian una mayor incidencia de enfermedad cardiaca autodeclarada, tampoco
encontraron diferencias en otras comorbilidades como asma, hipertensién, diabetes,
ictus o tuberculosis (225).

Sobre la muestra con base poblacional del estudio EPI-SCAN, nuestro grupo
demostré que los sujetos con un FEV,/FVC post-broncodilatador menor de 0,70 pero
mayor del LIN tienen una peor calidad de vida relacionada con la salud que los sujetos
sanos (180). Una vez ajustado para los factores de confusion habituales, el criterio fijo
seleccionaba a pacientes que tenian peores puntuaciones tanto en el cuestionario
genérico EuroQoL 5D como en el especifico St George Respiratory Questionnaire
(SGRQ). Este hallazgo contrasta parcialmente con los resultados descritos por
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Bridevaux et al (224), quienes no hallaron diferencias en la calidad de vida entre
pacientes asintomaticos con EPOC leve y un grupo de referencia, mientras que los
pacientes sintomaticos con EPOC leve si tenian una peor calidad de vida. Ademas de
suponer un indicio adicional sobre la heterogeneidad del grupo GOLD | y del caracter
genérico del cuestionario utilizado por estos autores, sus resultados podrian estar
condicionados por la propia selecciéon en funciéon de los sintomas respiratorios, que
son un determinante esencial de la calidad de vida relacionada con la salud de
pacientes con formas incipientes de EPOC.

Al margen de la diferencia mencionada en la calidad de vida, el analisis de la
muestra poblacional del estudio EPI-SCAN no mostré que la eleccién de los dos
criterios diagnésticos de EPOC tuviera otras repercusiones sobre disnea, utilizacion de
recursos, actividad fisica, tolerancia al ejercicio, comorbilidad o inflamacion sistémica
(180). De hecho, la comorbilidad cardiovascular suele desarrollarse en pacientes con
EPOC mas avanzada, habitualmente moderada-grave. La mortalidad cardiovascular
se relaciona inversamente con el FEV,, como demuestra un estudio prospectivo con
29 anos de seguimiento de la cohorte Buffalo Health Study, en el que la funcién
pulmonar es un predictor a largo plazo de las tasas de supervivencia medias en ambos
sexos (125). A su vez, en una cohorte clinica de pacientes con EPOC, se ha
comprobado que los pacientes con enfermedad mas grave tenian mas morbilidad y
mortalidad cardiovascular que los pacientes con EPOC mas leve, especialmente
arritmias, cardiopatia isquémica e insuficiencia cardiaca congestiva (226).

Todavia mas recientemente, Izquierdo Alonso et al (227) realizaron un analisis
secundario del estudio CONSISTE (Consecuencias sistémicas de la EPOC), en el que
compararon sujetos con FEV/FVC post-broncodilatador menor de 0,7 y mayor del LIN
con sujetos control. Comprobaron que los primeros tenian una mayor frecuentacion y

un mayor numero medio de visitas a urgencias en el ultimo afio.
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En definitiva, la informacion disponible hasta la fecha sefala que el criterio fijo
permite seleccionar un grupo de sujetos que tienen un comportamiento clinico y una
demanda de recursos sanitarios mayor que la poblacion de referencia. Pero, sobre
todo, pone de manifiesto la heterogeneidad de los sujetos identificados como EPOC

leve por criterios GOLD, que desarrollan un amplio espectro de alteraciones.

3. Impacto sobre la historia natural de la EPOC: deterioro de la funcién

pulmonar

Los pacientes con EPOC analizados en el presente estudio presentan una tasa
media de deterioro del FEV, post-broncodilatador de 48 ml/afio. Sin embargo, ninguno
de los dos criterios diagndsticos evaluados (fijo vs. LIN) muestra superioridad para la
identificacion de un deterioro acelerado de la funcién pulmonar.

En realidad, el analisis de la capacidad de los criterios diagnésticos para
identificar deterioro de la funciéon pulmonar presenta algunas limitaciones en su
planteamiento. De forma esquematica, se podria considerar que existen dos modelos
de deterioro de la funcién pulmonar. Segun el clasico diagrama de Fletcher y Peto (2),
la pérdida funcional es mas lenta al principio y se intensifica a medida que el sujeto se
va deteriorando. Es decir, al perder funciéon pulmonar, la caida de la misma se hace
mas rapida (“efecto caballo de carreras”) (228). Por el contrario, los ensayos clinicos
UPLIFT (197) y TORCH (229), han mostrado que la caida del FEV, es mas rapida en
las fases menos avanzadas de la enfermedad, y se enlentece a medida que la funcién
pulmonar empeora (“inverso del efecto caballo de carreras”) (Figura 24).

El modelo que siga el deterioro de la funcién pulmonar podria tener notables
implicaciones sobre el criterio diagndéstico mas idoneo para detectarlo. Si la caida del
FEV, se adaptase al “efecto caballo de carreras”, ninguno de los dos criterios
analizados (fijo vs. LIN) seria util para detectar un deterioro acelerado, puesto que
surgiria en pacientes con un mayor grado de afectacion. Por el contrario, si se
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cumpliese el modelo sugerido por los ensayos UPLIFT y TORCH, el criterio fijo seria

mejor que el LIN, ya que permitiria identificar precozmente deterioro acelerado.

Deterioro FEV1 (ml) —

———  efecto caballo de carreras

_____ inverso efecto caballo de carreras

ssssssss  deterioro lineal

I | I | I
25 50 75 100 125

FEV1, % predicho ->

Figura 24. Modelos tedricos de deterioro de la funcion pulmonar en
relacion con una caida lineal

Sin embargo, nuestros datos no demuestran que un criterio resulte superior a
otro para detectar deterioro acelerado de la funciéon pulmonar, lo que probablemente
sugiere que los dos modelos tedricos mencionados tampoco se cumplen de forma
completa. De hecho, informacion reciente sugiere que la pérdida de funcién pulmonar
tiene un comportamiento muy heterogéneo en los pacientes con EPOC y que incluso,
en algunos, logra mantenerse estable durante periodos mas o menos prolongados

(230).
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En cualquier caso, nuestros resultados resultan concordantes, tanto en
magnitud de la caida anual como en su dispersion, con los hallazgos de otros autores.
En el ensayo clinico UPLIFT, se ha descrito una tasa de deterioro anual media del
FEV, de 41 ml/afio (197). Mas recientemente, Vestbo et al (231) han analizado la
caida del FEV, post-broncodilatador durante un periodo de tres afios en una cohorte
2163 pacientes con EPOC del estudio “Evaluation of COPD Longitudinally to Identify
Predictive Surrogate Endpoints” (ECLIPSE). Su tasa media de deterioro anual resulta
ligeramente inferior a la hallada en nuestro estudio y en el UPLIFT, 33 ml/aho,
probablemente por el perfil de pacientes seleccionados para dicha cohorte. Sin
embargo, también en este grupo comprueban que existe una gran dispersion en la
pérdida anual de la funcién pulmonar, puesto que la desviacion estandar media de la
caida del FEV, result6 ser de 59 ml/afio (231).

Pese a que la clasificacion en los subgrupos del estudio no se relacioné con la
tasa de deterioro de la funcién pulmonar, identificamos como predictores de deterioro
acelerado el sexo masculino, los valores elevados de FEV; o FVC post-
broncodilatador y la prueba de broncodilatadores positiva (Tabla 24). Estos resultados
también estan en consonancia con otros autores. Asi, Casanova et al (230), en 751
pacientes con EPOC seguidos durante 64 meses, describen que un FEV, basal mas
elevado se relaciona con un mayor deterioro funcional. Por otra parte, Vestbo et al
(231) comprueban que los pacientes con una caida mas acelerada del FEV; son los
fumadores activos, con fenotipo enfisema, prueba de broncodilatadores positiva y
menor gravedad en la clasificacion GOLD. Al igual que estos autores, nuestros
pacientes con EPOC leve-moderada (GOLD | y Il) también sufren una mayor caida
anual del FEV, post-broncodilatador que los pacientes con enfermedad grave o muy
grave (GOLD lll y IV) (Tabla 23).

Entre los factores que contribuyen al deterioro acelerado de la funcion
pulmonar en fumadores se encuentran factores genéticos y hereditarios, infecciones
respiratorias en la infancia, la edad de inicio, intensidad y duracion del tabaquismo, la
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exposicion a particulas ambientales (38) y la presencia de hiperrespuesta de las vias
aéreas (232). Aunque la reversibilidad y la hiperrespuesta bronquial se asocian en
ocasiones, son trastornos fisiopatologicos diferentes y no siempre relacionados. Por
este mismo motivo, otros autores también han demostrado que la respuesta a la
prueba de broncodilatadores no logra sustituir a la hiperrespuesta bronquial en la

prediccion de un deterioro mas acelerado de la funcion pulmonar (233).

4. Valor pronostico de los criterios diagndsticos de EPOC

Hasta la fecha, todavia se dispone de poca informacién sobre este aspecto,
aunque diversos estudios sugieren que los pacientes con un cociente FEV./FVC
menor de 0,70 y mayor del LIN (grupo IA de nuestro estudio) tienen un peor
pronéstico que los sujetos sanos.

En un grupo de 4.965 ancianos del “Cardiovascular Health Study” (CHS)
seguidos durante nueve afos, Mannino et al (183) compararon la evolucion en funcion
del valor del FEV4/FVC. Los 1.134 sujetos que tenian un FEV,/FVC < 0,70 pero > LIN
presentaban un mayor riesgo ajustado de mortalidad (hazard ratio 1,30 [IC95% 1,1-
1,5]) y de hospitalizacion por EPOC (hazard ratio 2,6 [IC95% 2,0-3,0]) en comparacién
con sujetos con funcién pulmonar normal. Estos datos sugieren que la utilizacion del
criterio fijo permite seleccionar a un grupo de ancianos de riesgo, que serian
clasificados como normales segun el LIN.

Vaz Fragoso et al (184) también siguieron la evolucién durante 12 afios de
2.480 ancianos, de 65 a 80 afios, y compararon el riesgo de mortalidad entre sujetos
con un FEV/FVC <0.70 y <LIN. Identificaron a 831 enfermos con un FEV,/FVC <0.70,
en 179 de los cuales también era menor del LIN. En comparaciéon con los ancianos
con funcién pulmonar normal, la hazard ratio ajustada fue 2,01 (IC95% 1,60-2,54) para
los que tenian un FEV4/FVC < LIN y 1,24 (IC95% 1,04-1,47) para los que tenian un

FEV./FVC <0,70 (183). Estos datos sugieren que los enfermos con FEV,/FVC < 0,70
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pero > LIN (grupo IA) tienen un menor riesgo de mortalidad que los pacientes con
FEV4+/FVC menor de 0,7 y del LIN (grupo IB), aunque resulte ligeramente superior al
de los sujetos con funcién pulmonar normal.

La importancia prondstica del criterio fijo en sujetos de otras edades se ha
confirmado recientemente mediane un subanalisis de la muestra del tercer “National
Health and Nutrition Examination Survey” (NHNES lll), que analizé la mortalidad de
13.847 sujetos seguidos durante 18 afos (234). En relacién a los sujetos sanos,
aquellos que correspondian al grupo IA de nuestro estudio (FEV4/FVC < 0,70 pero
>LIN) tenian un mayor riesgo de mortalidad (hazard ratio: 1,46 [IC95% 1,21-1,86]). En
el subgrupo de 60 o mas afios, también se mantenia un riesgo de mortalidad elevado
(hazard ratio: 1,36 [IC95% 1,09-1,69]). De forma global, el subgrupo IA tenia un mayor

riesgo de muerte respiratoria, cardiovascular o por cancer (234).

5. EI LIN para la clasificaciéon de gravedad de la EPOC

Reconocida la utilidad del criterio fijo para la identificacion de sujetos con mayor
riesgo, queda por aclarar si la incorporacion del limite inferior de la normalidad a la
clasificacion de gravedad de la EPOC puede discriminar subgrupos con distinto
pronéstico. En dicho caso, se podria acotar la heterogeneidad de los grupos GOLD.

Nuestros resultados ofrecen informacién muy novedosa sobre este campo,
tanto en lo referente a mortalidad como a hospitalizaciones por exacerbaciones graves

de EPOC.

a. Mortalidad

Nuestros pacientes tienen una tasa ponderada de mortalidad de 10,7
muertes/1.000 pacientes/afio, que muestra un comportamiento similar entre los
subgrupos 1A y IB, A y IIB y lI-IV (Tabla 19). En realidad, el riesgo elevado de

mortalidad se encuentra presente en los pacientes graves y muy graves, mientras que
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las tasas de mortalidad no varian entre los subgrupos leves y los moderados (Tabla
21).

No obstante, el analisis del tiempo de supervivencia, que resulta mas sensible
para la deteccion de cambios, muestra un comportamiento diferente entre los
enfermos con EPOC moderada con FEV, por encima o debajo de su limite inferior de
la normalidad. De tal modo, que los enfermos de los subgrupos IA, IB y IlA tienen
similares tiempos de supervivencia, mientras que los pacientes del subgrupo IIB tienen
una menor supervivencia que los IA (hazard ratio ajustada: 2,50 [IC95% 1,08-5,88];
p=0,032) (tabla 22). Ademas, en la figura 23 se muestra como los subgrupos del
estudio muestran un comportamiento escalonado en riesgo de mortalidad, que
probablemente permitira una mejor estratificacion de la gravedad.

Un aspecto limitante de nuestro estudio radica en que no se han incluido en el
analisis algunas variables que tienen reconocido valor prondéstico, como la puntuacion
de la disnea, el nUmero de exacerbaciones previas, la calidad de vida relacionada con
la salud, la hiperinsuflacién, la hiperrespuesta bronquial, los gases sanguineos, la
hipertension pulmonar, biomarcadores inflamatorios o la capacidad de ejercicio,
evaluada por la distancia recorrida en la prueba de la caminata de seis minutos o por
el consumo pico de oxigeno. Las caracteristicas del disefio de este estudio no
permitian recoger sistematicamente estas variables y garantizar la adecuada calidad

de las medidas obtenidas.

b. Hospitalizaciones por exacerbacion grave

La gravedad de la propia exacerbacion también es un aspecto que se debe
considerar a la hora de enjuiciar el impacto de la agudizacion. En un estudio realizado
para valorar el impacto de la exacerbacion sobre la mortalidad, se observd que las
exacerbaciones que precisaban ingreso hospitalario tienen peor pronéstico que las

exacerbaciones atendidas en el hospital sin necesidad de ingreso (110).
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Cada vez hay mayor evidencia de que las exacerbaciones graves pueden ser,
por si mismas, un factor de riesgo independiente de mortalidad (110,235-237). En un
estudio observacional con cinco afos de seguimiento, se observé cémo la frecuencia
de exacerbaciones aumentaba el riesgo de muerte con independencia de otras
variables prondsticas (238). En los pacientes que tenian una o dos exacerbaciones
graves atendidas en el hospital (visitas a urgencias u hospitalizaciones), el riesgo de
muerte se duplicé (IC95% 1,01-3,98) y en los frecuentadores (tres o mas
exacerbaciones al afo) el riesgo de muerte aumenté por cuatro (IC95% 1,80-9,45) con
relacion a los casos que no presentaron ninguna exacerbacion. La gravedad de la
exacerbacién también fue importante, puesto que los pacientes hospitalizados
presentaron mayor mortalidad que los atendidos en urgencias sin ingreso. Estos
resultados fueron replicados en un segundo estudio observacional con 185 pacientes,
comprobado en esta ocasion que el riesgo de muerte es independiente incluso del
indice BODE (235) y también se han observado en otras dos cohortes espafiolas con
seguimiento longitudinal. Concretamente, Esteban et al (236), en un estudio con 611
pacientes con EPOC seguidos durante 5 afios, encontraron que la hospitalizacién se
asocié de forma independiente a mortalidad, tanto respiratoria (hazard ratio: 1,53
[IC95% 1,18-1,98]) como mortalidad por todas las causas (hazard ratio: 1,48 [IC95%
1,20-1,83]). De forma similar, Alfageme et al (237), en otra cohorte con 596 pacientes
con EPOC, también han demostrado que la presencia de exacerbaciones,
especialmente si son repetidas, se asocia de forma independiente a mortalidad por
todas las causas (hazard ratio: 1,85 [IC95% 1,24-2,78]).

Nuestros resultados muestran una tasa ponderada media de hospitalizaciones
de 22,9 ingresos/100 pacientes x afio, que resulta similar a la de los estudios
anteriormente mencionados (110,235-237). La comparaciéon de las tasas de
hospitalizacion muestra un comportamiento diferenciado entre enfermos con EPOC
leve, moderada y grave-muy grave, pero no muestra diferente riesgo entre los
subgrupos leves (IA y IB) o moderados (lIA y 1IB) (Tabla 14 y Figura 17).
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Frente al numero de eventos en cada subgrupo del estudio, la tasa de
exacerbaciones ponderada ajusta cada tasa individual en funcién del tiempo de
seguimiento y elimina el sesgo que podria ocasionar que se produjera una
exacerbacién en un paciente con un tiempo de seguimiento muy corto, por ejemplo, un
dia (239). Suissa analizé el impacto que podrian tener las diferentes formas de calculo
de las tasas de exacerbacion por paciente y afo sobre una cohorte de pacientes con
EPOC (240). Mediante un sistema de asignacion automatica, compardé dos grupos
homogéneos de 1.137 pacientes cada uno, representativos de un grupo de
intervencion y otro control. El riesgo relativo de exacerbaciones con la intervencion fue
0,75 con la aproximacion ponderada, frente a 0,57 y 0,63 con las dos aproximaciones
no ponderadas (240). Se demuestra, por tanto, que la aproximacion no ponderada
tiende a exagerar el beneficio de una intervencién, mientras que la aproximacion no
ponderada es mas exigente para detectar una diferencia.

Pero, a su vez, en el analisis de la tasa ponderada, existen dos posibles
aproximaciones estadisticas para determinar el intervalo de confianza y estimar su
significacion: la distribucion de Poisson y la variabilidad extra-Poisson (240). La
primera asume que las exacerbaciones se producen de forma aleatoria, pero que los
pacientes son homogéneos para su tasa de exacerbaciones. La comparacion se
establece por el modelo de regresién de Poisson, que requiere la conversion
logaritmica de la variable dependiente (logaritmo de la tasa de exacerbaciones) y, para
controlar las diferentes duraciones del seguimiento, también utiliza el logaritmo del
tiempo de seguimiento. El problema de los analisis basados en la distribucion de
Poisson radica en que los pacientes con EPOC no son homogéneos para su tasa de
exacerbaciones (239). Frente a ello, el analisis de variabilidad extra-Poisson pretende
controlar la heterogeneidad de los pacientes. Para los calculos suma dos
componentes de la varianza. La variabilidad intra-paciente, por el modelo estandar

anterior, y la variabilidad entre-pacientes, estimada y cuantificada utilizando un
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parametro de sobredispersion, como una medida de la desviacion estandar de las
diferencias adicionales en las tasas de exacerbacion entre pacientes (239).

En el mismo modelo de Suissa comentado anteriormente (240), también se
puede apreciar la importancia del control de la heterogeneidad entre-sujetos para la
tasa de exacerbaciones. Para un mismo efecto de la intervencion (0,79), el nivel de
significacion puede resultar muy elevado cuando no se controla la variabilidad entre-
sujetos (p=0,0007) o irrelevante cuando se controla (p=0,12) (240). Este error resulta
especialmente importante cuando las tasas de exacerbacidon son elevadas y existe
mas disparidad entre los pacientes. Por el contrario, en estudios con tasas de
exacerbacién muy bajas resultan menos importantes.

Teniendo en cuenta estas circunstancias, puede justificarse que la exigencia
del modelo de analisis planteado en nuestro estudio para las tasas de hospitalizacion
dificulte la obtencién de diferencias significativas. De hecho, otras aproximaciones
resultan mas sensibles para la discriminacion del riesgo. El andlisis dicotdmico de
haber sufrido algun ingreso durante el periodo de seguimiento frente a la ausencia de
hospitalizacion (tabla 16), muestra que el riesgo de los pacientes IB esta préximo a
alcanzar diferencias estadisticamente significativas con respecto a los enfermos IA
(odds ratio ajustada: 1.66 [IC95% 0,98-2.81]; p=0.059). Mientras que los pacientes con
enfermedad moderada (subgrupos IIA y 1IB) tienen un riesgo superior a los IA (Figura
18).

El tiempo hasta la primera hospitalizacion todavia muestra una mayor
sensibilidad en la deteccién de diferencias entre los subgrupos. En este caso, los
enfermos con EPOC leve y un FEV,/FVC < LIN tienen mas riesgo de hospitalizacion
que los pacientes con EPOC leve y FEV4/FVC > LIN (hazard ratio ajustada: 1,62
[IC95% 1,01-2,60]; p=0,045) (Tabla 17). Ademas, la representacion de las curvas de
supervivencia muestra un riesgo escalonado entre los pacientes del subgrupo IA, los
de los subgrupos IB y llA, los del subgrupo IIB y los de los subgrupos Il y IV (Figura
19). En este sentido, resulta destacable que los pacientes con EPOC leve y FEV/FVC
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< LIN tienen un comportamiento mas similar a los enfermos con EPOC moderado y
FEV: >LIN que a los pacientes con EPOC leve y FEV,/FVC > LIN (Figura 19). Esto
probablemente sugiere que la definicién GOLD de los grupos leve y moderado resulta
muy amplia y no discrimina de forma adecuada a subgrupos de riesgo. Por este mismo
motivo, la incorporacion del LIN podria mejorar la capacidad prondstica de la

clasificacion de gravedad de la EPOC.

159



160



VI. CONCLUSIONES

161



162



Conclusiones

CONCLUSIONES

1. Las discrepancias en la clasificacion de gravedad de la enfermedad pulmonar
obstructiva crénica utilizando un criterio fijo o el limite inferior de la normalidad son
frecuentes. En un ambito clinico, encontramos que un 71% de los enfermos con
enfermedad leve tienen un cociente FEV/FVC post-broncodilatador superior a su
limite inferior de la normalidad. A su vez, un 39% de pacientes con EPOC
moderada tienen un FEV; post-broncodilatador mayor de su limite inferior de la

normalidad.

2. El sexo masculino, la edad avanzada y la presencia de comorbilidad se asocian a
la existencia de discordancia entre la clasificacion de enfermedad leve o0 moderada
en funcién de los dos criterios evaluados. El patréon de consumo de tabaco no

guarda relacion con esta discrepancia diagnostica.

3. El deterioro anual de la funcién pulmonar es mayor en los pacientes con EPOC
leve o moderada que en los graves o muy graves, pero la subclasificacion en
funcién del limite inferior de la normalidad no detecta comportamientos

diferenciados.

4. Junto con el sexo masculino, la edad, el indice de masa corporal, el tabaquismo
activo y la comorbilidad, la subclasificacion de gravedad de la EPOC, establecida
en funcion del limite inferior de la normalidad, son identificados como predictores

independientes de mortalidad.

5. La reasignacion de pacientes con EPOC moderada a dos subgrupos en funcién de

si estan por encima o por debajo del limite inferior de la normalidad del FEV, post-
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7.

164

broncodilatador discrimina mortalidad. Mientras que los primeros no presentan un
incremento de mortalidad con respecto a los enfermos con EPOC leve, los

segundos tienen un riesgo de fallecimiento un 252% mayor.

La subdivisién de los grupos leve y moderado en funciéon del limite inferior de la
normalidad no discrimina variaciones en las tasas ponderadas de hospitalizacion

por exacerbacion grave de EPOC.

Sin embargo, el tiempo libre hasta el primer ingreso es dependiente de la
clasificacion de gravedad de la EPOC estratificada por el limite inferior de la
normalidad. Asi, los pacientes con enfermedad leve que se encuentran por debajo
del limite inferior de la normalidad tienen un 62% mas riesgo de sufrir un ingreso

hospitalario que los enfermos que se encuentran por encima del mismo.

La aplicacion del limite inferior de la normalidad del cociente FEV/FVC y del FEV,
permite discriminar subgrupos de pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva
cronica que presentan distinto riesgo de mortalidad y hospitalizacion. Por tanto, la
incorporacion de este criterio a la clasificacion de gravedad espirométrica de la

EPOC podria mejorar su capacidad pronéstica.
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Clave abreviaturas mas frecuentes

CLAVE ABREVIATURAS MAS FRECUENTES

ALAT: Sociedad Latinoamericana del Térax

ARCE: Asociacion de Riesgo Cardiovascular en la EPOC

ATS: American Thoracic Society

Bd: broncodilatador

BMI: indice de masa corporal

BOLD: Burden of Lung Disease

BTPS: condiciones de temperature, presion y saturacion corporales (body temperature
and pressure-saturated)

BTS: British Thoracic Society

CD8: linfocitos T citotoxicos

CHS: Cardiovascular Health Study

Cl: capacidad inspiratoria

CIE: Clasificacion internacional de enfermedades

CMBD: conjunto minimo basico de datos

CONSISTE: Consecuencias sistémicas de la EPOC

CRQ: cuestionario de las enfermedades respiratorias cronicas

CRS: Canadian Respiratory Society

CVRS: calidad de vida relacionada con la salud

DALY: Disability-Adjusted Life Year o anos de vida ajustados por discapacidad
DER: desviacion estandar de los residuales

DLco: capacidad de difusion del monoxido de carbono

ECG: electrocardiograma

ECLIPSE: Evaluation of COPD Longitudinally to Identify Predictive Surrogate
Endpoints

ECSC: European Coal and Steel Community
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Clave abreviaturas mas frecuentes

EIME: Encuesta sobre el impacto de la EPOC en la vida diaria de los pacientes
EPI-SCAN: EPldemiologic Study of COPD in Spain

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica

ERS: European Respiratory Society

FEF 25 75%: flujo mesoinspiratorio forzado entre el 25 y el 75% de la capacidad vital
forzada

FEV1: volumen espiratorio forzado en el primer segundo

FEVs. volumen espiratorio forzado a los 6 segundos

FRC: capacidad residual funcional

FVC: capacidad vital forzada

GOLD: Global Initiative for Obstructive Lung Disease

GRD: grupos relacionados con el diagnostico

HR: hazard ratio

HTP: hipertension pulmonar

IC: intervalo de confianza

IgE: inmunoglobulina E

IL-6: interleucina-6

IL-8: interleucina-8

indice BODE: Body mass index - airflow Obstruction - Disnea — Exercise
LABA: agonistas Bo-adrenérgicos de larga duracion

LAMA: anticolinérgicos de larga duracién

LIN: limite inferior de la normalidad

MEF 254, MEFs00, Y MEF759,: flujos espiratorios maximos al 25%, 50% y 75% de la
capacidad vital

MMP: metaloproteasas de la matriz

MORGEN: Monitoring project on risk factors and health in the Netherlands
MRC: Medical Research Council

NAC: N-acetilcisteina



Clave abreviaturas mas frecuentes

NHANES: National Health and Nutrition Examination Survey

NICE: National Institute for Health and Clinical Excellence

NLHEP: National Lung Health Education Program

OCD: oxigenoterapia continua domiciliaria

OMS: Organizaciéon Mundial de la Salud

PA: porcentaje sobre el total de la asistencia (hospitalaria y ambulatoria)

PaCO;,: presion arterial de didxido de carbono

PADOC: Programa de Aumento de Diagndstico de EPOC en Atencion Primaria
PAH/AA: porcentaje sobre el total de la asistencia hospitalaria y sobre el total de la
asistencia ambulatoria

PaO,: presion arterial de oxigeno

Peso GRD-AP: Peso del grupo relacionado con el diagndstico - "all patients"
PLATINO: Proyecto Latinoamericano para la Investigacion de la Obstruccién Pulmonar
PTFA: porcentaje sobre el total del tratamiento farmacoldgico de las agudizaciones
PTFH: porcentaje sobre el total del tratamiento farmacolégico habitual

PTH: porcentaje sobre el total del tratamiento habitual

PTHA: porcentaje sobre el total del tratamiento (habitual y de las agudizaciones)
RV: volumen residual

SABA: agonistas B,-adrenérgicos de corta duracion

SAMA: anticolinérgicos de corta duracion

Sa0,. saturacién de oxihemoglobina

SEPAR: Sociedad Espanola de Neumologia y Cirugia Toracica

SGRQ: cuestionario respiratorio Saint George

TC: tomografia computadorizada

TCAR: tomografia computadorizada de alta resolucién

TGF-B: factor de crecimiento transformante

TLC: capacidad pulmonar total
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Clave abreviaturas mas frecuentes

TNF-a.: factor de necrosis tumoral-o

TORCH: Towards a Revolution in COPD Health

UCI: Unidad de cuidados intensivos

UPLIFT: Understanding Potential Long-term Impacts on Function with Tiotropium
VC: capacidad vital lenta

VER: volumen de extrapolacioén retrograda
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Apéndice

APENDICE: Aprobacion CEIC local

Y4 C.E.I.C. area 9

Hospital Severo Ochoa-Hospital de Fuenlabrada

SaludMadrid B comunidad de waciia

Avda. de Oreliana, s/n.- Tel. 91 481 8000 - 28911 LEGANES (MADRID)

D. Ricardo Diaz Abad Secretario del Comité Etico de Investigacién Clinica del Area 9 de Madrid.

CERTIFICA

Que este Comité ha evaluado el Proyecto de Investigacion titulado:

“Implicaciones prondsticas de las clasificaciones de EPOC basadas en un criterio fijo o
en el limite inferior de la normalidad”

v considera que:

Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacidn con los
objetivos del estudio y estan justificados los riesgos y molestias previsibles para el sujeto.

La capacidad del investigador y los medios disponibles son apropiados para llevar a cabo el
estudio.

Son adecuados tanto el procedimiento para obtener el consentimiento informado como la
compensacion prevista para los sujetos por daflos que pudieran derivarse de su participacion en el
ensayo.

El alcance de las compensaciones economicas previstas no interfiere con el respeto a los
postulados éticos.

Y que este Comité acepta que dicho proyecto de investigacion sea llevado a cabo como
mvestigador principal por la Dra. Elena Tejero Sanchez del Servicio de Urgencias del Hospital
TUniversitario de Fuenlabrada, con fecha 22 de diciembre de 2011.

Ademas. se hace constar que:

1°. El CEIC. tanto en su composicion, como en los PNTs cumple las normas de BPC
(CPMP/ICH/135/95) y con el RD 223/2004, y su composicion actual es la siguiente:

2° La composicion actual del CEIC es la siguiente:

D. Alvaro Péez Borda Presidente. Hospital de Fuenlabrada.

D, Paz Iglesias Casarrubios Vicepresidente. Hospital de Fuenlabrada.

D. Ricardo Diaz Abad Secretario Técnico. Hospital Severo Ochoa.
D2 Beatriz Candel Garcia Vocal. Hospital de Fuenlabrada.

D?. Beatriz Medina Bustillo Vocal. Atencion Primaria del Area 9.

D? Ana Isabel Martin Cuesta Vocal lego. Hospital Severo Ochoa.

D. Jesus Rodriguez Gonzalez Vocal lego. Doctor en Derecho.

D M* Teresa Rodriguez Monje Vocal. Atencién Primaria del Area 9.

D?. Amparo Lucena Campillo Vocal. Hospital Severo Ochoa.

D" Magdalena Gutiérrez Camacho  Vocal. Hospital Severo Ochoa.

D" Lucia Llanos Jiménez Vocal. Farmacélogo Clinico.

D. Miguel Cervero Jiménez Vocal. Representante de la Comision de Investigacion

Hospital Severo Ochoa
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