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1. RESUMEN

Introduccidn: la enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) representa un
problema importante de salud publica, debido a su elevada prevalencia y
morbimortalidad. Las agudizaciones de la enfermedad son comunes, y a menudo se
asocian a ingresos hospitalarios. Estas exacerbaciones provocan una morbilidad y
mortalidad significativas y son responsables de la mayor parte de la carga social y

econdmica de la EPOC.

Objetivos: estudiar la prevalencia de las diferentes comorbilidades asociadas a la
EPOC, ademés de su relacion con algunos biomarcadores, la repercusion sobre el
consumo de recursos sanitarios y su influencia en el pronostico y la mortalidad, en los
pacientes ingresados por una exacerbacion aguda de su enfermedad en el servicio de
Neumologia del Hospital General Universitario Gregorio Marafion entre el 1 de junio de
2014 y el 30 de abril de 2016; analizar la influencia de la EPOC sobre el estado mental
y la calidad de vida relacionada con la salud de estos enfermos; y determinar los
factores clinicos que se asocian al reingreso en estos pacientes con EPOC vy

comorbilidad asociada.

Material y métodos: se trata de un estudio prospectivo, observacional y no
intervencionista, en el que se recogen, entre otras variables, caracteristicas clinicas,
cuestionarios de calidad de vida y actividad fisica, tratamiento y pruebas

complementarias, con un seguimiento a 3 meses.



Resultados: se han incluido en el estudio 143 pacientes, el 88,9% varones, con una
edad media de 72,76 = 9,72 afios y un volumen espiratorio forzado en el primer segundo
(FEV1) medio de 47,23 + 19,44%. El indice de comorbilidad de Charlson medio fue de
2,02 £ 1,20. La comorbilidad asociada a la EPOC con mas frecuencia fue la
hipertension arterial (HTA) (71%), seguida de la cardiopatia (49,1%), la dislipemia
(DL) (47,4%) vy la diabetes mellitus (DM) (30,8%). Los pacientes presentaron unos
valores medios de proteina C reactiva (PCR) y fracciébn N-terminal del propéptido
natriurético cerebral (Nt-proBNP) elevados. La puntuacion media del cuestionario CAT
(COPD Assesment Test) fue de 12,45 + 6,87 y la de la escala LCADL (London Chest
Activity of Daily Living) de 24,50 + 12,73. En la escala HADS (Hospital Anxiety and
Depression Scale) la puntuacion media fue de 6,96 £ 6,50 puntos y obtuvimos un
resultado de 5,6% casos probables en la subescala de depresion y de 4,9% casos
probables en la subescala de ansiedad. El 36,4% de los pacientes reingresaron durante
los 3 meses de seguimiento (de ellos el 1,4% en la Unidad de Cuidados Intensivos -
UCI-). En el analisis multivariante se observé que los factores asociados de forma
independiente al reingreso fueron el FEV: (OR 0,973; IC 95% 0,949-0,996) y la
existencia de anemia (OR 7,247; 1C 95% 1,403-37,425). Los pacientes que fallecieron
durante el seguimiento tenian una mayor edad que los que no fallecieron (80,33 * 4 vs.
72,22 £ 9,79 afos, p<0,05) y una puntuacion total mas elevada en el cuestionario CAT
(18,10 £ 7 vs. 12,02 = 6,70 puntos, p<0,05), en la escala LCADL (42,50 + 20,55 vs.
23,13 + 10,88 puntos, p<0,05) y en la escala HADS para la subescala de depresion (7,50
+ 4,84 vs. 3,25 + 3,25 puntos, p<0,05). Sin embargo, los sujetos que fallecieron
presentaban un indice de masa corporal (IMC) més bajo que los que no fallecieron

(24,22 + 4,15 vs. 27,17 + 5 kg/m?, p<0,05) y una distancia recorrida en el test de la



marcha de 6 minutos (TM6M) menor (105 + 115,54 vs. 263,91 + 112,13 metros,

p<0,05).

Conclusion: la comorbilidad que se asoci6 a la EPOC con mas frecuencia fue la HTA,
seguida de la cardiopatia, la DL y la DM. Los pacientes del estudio presentaron unos
valores medios de PCR y un Nt-proBNP elevados, sin que se encontrara asociacion
significativa entre estos parametros y la comorbilidad, el pronéstico o la mortalidad de
estos enfermos. Mediante el cuestionario CAT y la escala LCADL se objetivd un
impacto medio de la EPOC en la vida diaria de los sujetos con esta enfermedad y una
ausencia de limitacion grave relacionada con la disnea en las actividades de la vida
diaria. El porcentaje de pacientes que reingresaron en los 3 meses de seguimiento tras el
alta hospitalaria por exacerbacion de EPOC fue del 36,4% (de ellos, el 1,4% requirio
ingreso en la UCI). Los pardmetros que se asociaron de forma independiente con el
riesgo de reingreso fueron el FEV: y la anemia. Los pacientes que reingresaron
presentaron una puntuacion mas elevada en el indice de Charlson que los que no lo
hicieron. Asi mismo, estos pacientes tuvieron una puntuacion superior en la escala
HADS, tanto en la subescala de ansiedad como en la de depresion, aunque estas
diferencias no fueron estadisticamente significativas. Los enfermos que fallecieron
durante el seguimiento tenian una mayor edad que los que no lo hicieron, una
puntuacion total mas elevada en el cuestionario CAT, en la escala LCADL y en la
escala HADS para la subescala de depresién, un IMC mas bajo y una menor distancia
recorrida en el TM6M; ademas, presentaron una puntuacion mas baja en el indice de
Charlson y una puntuacién mas alta en la escala HADS para la subescala de ansiedad,

sin que se hallaran diferencias significativas.



Palabras clave: EPOC, exacerbaciones, comorbilidades, reingreso, mortalidad.
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ABSTRACT

Introduction: the chronic obstructive pulmonary disease (COPD) represents a major
public health problem, due to its high prevalence and morbidity and mortality.
Exacerbations of the disease are common, and are often associated with hospital
admissions. These exacerbations cause significant morbidity and mortality and are

responsible for most of the social and economic burden of COPD.

Objective: to study the prevalence of the different comorbidities associated with
COPD, in addition to its relationship with some biomarkers, the impact on the
consumption of health resources and its influence on prognosis and mortality in patients
admitted for an acute exacerbation of their disease in the Pulmonology Department of
the General University Hospital Gregorio Marafion between June 1, 2014 and April 30,
2016; analyze the influence of COPD on the mental state and quality of life related to
the health of these patients; and to determine the clinical factors that are associated with

readmission in these patients with COPD and associated comorbidity.

Material and methods: it is a prospective, observational and non-interventional study,
which includes, among other variables, clinical characteristics, questionnaires of quality
of life and physical activity, treatment and complementary tests, with a follow-up of 3

months.

Results: 143 patients were included in the study, 88,9% male, with a mean age of 72,76
+ 9,72 years and a forced expiratory volume in the first second (FEV1) mean of 47,23 +

19,44%. The average Charlson comorbidity index was 2,02 = 1,20. The most common

11



comorbidity associated with COPD was arterial hypertension (71%), followed by heart
disease (49,1%), dyslipidemia (DL) (47,4%) and diabetes mellitus (DM) (30,8%). The
patients presented high mean values of C-reactive protein (CRP) and N-terminal
fraction of the brain natriuretic propeptide (Nt-proBNP). The mean score of the CAT
questionnaire (COPD Assessment Test) was 12,45 = 6,87 and that of the LCADL
(London Chest Activity of Daily Living) scale of 24,50 + 12,73. In the HADS scale
(Hospital Anxiety and Depression Scale) the mean score was 6,96 + 6,50 points and we
obtained a result of 5,6% probable cases in the depression subscale and 4,9% probable
cases in the anxiety subscale. 36,4% of patients readmitted during the 3 months of
follow-up (of these, 1,4% in the Intensive Care Unit -1CU-). In the multivariate analysis,
it was observed that the factors associated independently of readmission were FEV1
(OR 0,973, 95% CI 0,999-0,996) and the existence of anemia (OR 7,247, 95% ClI
1,403-37,425). The patients who died during the follow-up were older than those who
did not die (80,33 £ 4 vs. 72,22 + 9,79 years, p <0,05) and had a higher total score in the
CAT questionnaire (18,10 £ 7 vs. 12,02 + 6,70 points, p <0,05), on the LCADL scale
(42,50 + 20,55 vs. 23,13 + 10,88 points, p <0,05) and on the HADS scale for the
subscale of depression (7,50 £ 4,84 vs. 3,25 + 3,25 points), p <0,05). However, the
subjects who died had a lower body mass index (BMI) than those who did not die
(24,22 + 4,15 vs. 27,17 + 5 kg/m?, p <0,05) and a distance traveled in the 6-minute walk

test (6GMWT) lower (105 + 115,54 vs. 263,91 + 112,13 meters, p <0,05).

Conclusion: comorbidity that was associated with COPD more frequently was
hypertension, followed by heart disease, DL and DM. The patients in the study
presented high mean values of CRP and Nt-proBNP, without finding a significant

association between these parameters and the comorbidity, prognosis or mortality of
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these patients. The CAT questionnaire and the LCADL scale showed an average impact
of COPD on the daily life of subjects with this disease and an absence of severe
limitation related to dyspnea in activities of daily living. The percentage of patients who
readmitted at 3 months of follow-up after hospital discharge due to exacerbation of
COPD was 36,4% (of these, 1,4% required admission to the ICU). The parameters that
were independently associated with the risk of readmission were FEV:1 and anemia.
Patients who re-entered had a higher score on the Charlson index than those who did
not. Likewise, these patients had a higher score on the HADS scale, both in the anxiety
subscale and in the depression subscale, although these differences were not statistically
significant. The patients who died during follow-up were older than those who did not,
had a higher total score on the CAT questionnaire, on the LCADL scale and on the
HADS scale for the depression subscale, a lower BMI and a shorter distance traveled in
the 6MWT; in addition, they presented a lower score on the Charlson index and a higher
score on the HADS scale for the anxiety subscale, without finding significant

differences.

Keywords: COPD, exacerbations, comorbidities, readmission, mortality.
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2. ABREVIATURAS

ACOS: sindrome de overlap asma-EPOC.

ACV: accidente cerebrovascular.

AP: Atencion Primaria.

ARA-11: antagonistas de los receptores de angiotensina II.
BODE: Body mass index, airflow Obstruction, Dysnea and Exercise capacity index.
BQ: bronquiectasias.

CAT: COPD Assessment Test.

COPD: chronic obstructive pulmonary disease.

CPAP: presion positiva continua en las vias respiratorias.

DL.: dislipemia.

DM: diabetes mellitus.

DMO: densidad mineral ¢sea.

ECLIPSE: Evaluation of COPD Longitudinally to Identify Predictive Surrogate
Endpoints.

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

FEV1: volumen espiratorio forzado en el primer segundo.

FVC: capacidad vital forzada.

GEMA: Guia Espafiola para el Manejo del Asma.

GesEPOC: Guia Espafiola de la EPOC.

GINA: Iniciativa Global para el Asma.

GOLD: Global Iniciative for Chronic Obstructive Lung Disease.
HADS: Hospital Anxiety and Depression Scale.

HADS-A: HADS subscale anxiety.
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HADS-D: HADS subscale depression.

HAD: hemorragia digestiva alta.

HTA: hipertension arterial.

ICS: corticosteroides inhalados.

IECAS: enzima convertidora de angiotensina.

IMC: indice de masa corporal.

11-6: interleucina 6.

IPA: indice paquetes-afio.

LABA: agonistas . adrenérgicos de accion prolongada.
LAMA: antagonistas muscarinicos de accion prolongada.
LCADL.: London Chest Activity of Daily Living.

MmMRC: Modified British Medical Research Council.
Nt-proBNP: fraccion N-terminal del propéptido natriurético cerebral.
OCD: oxigenoterapia cronica domiciliaria.

PaCOz: presion arterial de dioxido de carbono.

PaO>: presion arterial de oxigeno.

PCR: proteina C reactiva.

ProBNP: propéptido natriurético cerebral.

RANK-L: Receptor Activator for Nuclear Factor Kappa B Ligand.
SABA: agonistas B, adrenergicos de accion corta.

SAHS: sindrome de apneas-hipopneas del suefio.

SAMA: antagonistas muscarinicos de accion corta.

SEPAR: Sociedad Espafiola de Neumologia y Cirugia Toracica.
SIDA: sindrome de inmunodeficiencia adquirida.

SOH: sindrome de obesidad-hipoventilacidon.
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TACAR: tomografia computarizada de alta resolucion.

TBC: tuberculosis.

TM6M: test de la marcha de 6 minutos.

TNF-a: factor de necrosis tumoral alfa.

UCI: Unidad de Cuidados Intensivos.

VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.

VMI: ventilacién mecéanica invasiva.

VMNI: ventilacidn mecéanica no invasiva.

16



3. INTRODUCCION

La EPOC es un problema importante de salud publica, debido a su elevada
prevalencia y morbimortalidad en todo el mundo®?. Aunque los datos existentes sobre la
prevalencia de esta enfermedad difieren de forma amplia, algunos estudios
epidemioldgicos a gran escala han estimado una prevalencia global de la EPOC del
11,7%?. En la actualidad representa la cuarta causa de muerte a nivel mundial y se prevé
que, para el afio 2020, sera la terceral. En relacion con la mortalidad, mas de 3 millones
de personas fallecieron debido a la EPOC en 2012, lo que constituye un 6% de las

muertes a nivel mundial®.

3.1. Definicion

En la Gltima actualizacion de la guia GOLD (Global Iniciative for Chronic
Obstructive Lung Disease) se define la EPOC como una enfermedad frecuente,
prevenible y tratable, caracterizada por la existencia de sintomas respiratorios
persistentes y una limitacion al flujo aéreo, no completamente reversible, que se debe a
alteraciones de las vias respiratorias y/o alveolares, generalmente causadas por una
exposicion significativa a particulas o gases nocivos (principalmente el humo del
tabaco)!. La disminucion al flujo aéreo esta causada por una mezcla de enfermedad de
las vias aéreas de pequefio calibre (bronquiolitis obstructiva) y destruccion del
parénquima pulmonar (enfisema)l. Ademas, existe un componente significativo de
manifestaciones extrapulmonares, que contribuyen a aumentar la gravedad en muchos
pacientes**4. EI componente extrapulmonar incluye tanto los efectos sistémicos de la

EPOC como la frecuente comorbilidad asociada a ella®.
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3.2. Epidemiologia

Segun el ultimo estudio epidemiolégico multicéntrico realizado en nuestro pais
en el afio 2007 (EPI-SCAN), se estima que el 10,2% de la poblacion espafiola de entre
40 y 80 afios padece EPOC, lo que representa mas de 2,1 millones personas, de las que
el 15,1% son hombres y el 5,7% mujeres (tabla 1)®”#. Segln el mismo estudio, la media
de infradiagnéstico de la EPOC en Espafia es del 73%, siendo este problema mas
frecuente en mujeres (86%) que en hombres (67,6%)’. Actualmente esta realizandose el
analisis de la segunda edicion de este estudio epidemiolégico (EPI-SCAN II), que
pretende valorar los cambios que se han producido en los dltimos afios. En unos
resultados preliminares presentados en el 51° Congreso de la Sociedad Espafiola de
Neumologia y Cirugia Torécica (SEPAR), en junio de 2018, se ha indicado que la
prevalencia actual de la enfermedad en la poblacidn espafiola mayor de 40 afios es del
12,4%, habiéndose detectado ademas un incremento del infradiagnostico, que en la

actualidad alcanza el 81,7% (88,2% en mujeres y 76% en hombres).
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Tabla 1. Prevalencia de la EPOC segun el estudio EPI-SCAN, realizado en el afio

2007.

Prevalencia
Global: 10,2
- Hombres 15,1
- Mujeres 5,7
Oviedo 16,9
Barcelona 14,8
Madrid:
- Hombres 13,7
- Mujeres 8,3
Cérdoba 12,4
Huesca 11
Requena 9,9
Vic 9
Vigo 8,2
Vizcaya 8,2
Sevilla 8,1
Burgos 6,2

*Modificado de: Miravitlles M, et al®.

3.3. Factores de riesgo

El principal factor de riesgo para el desarrollo de EPOC es el consumo de

tabaco®2. Otros factores de riesgo relevantes son la contaminacion atmosférica y

la
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exposicion ambiental en el trabajo o doméstica resultante de la combustién de madera y
otros combustibles de biomasa®?°. Debido a ello, los individuos no fumadores también
pueden desarrollar esta patologia. La EPOC es el resultado de la exposicion acumulativa
a gases y particulas nocivas, combinada con una variedad de factores del huésped
(factores genéticos como la deficiencia hereditaria severa de la alfa-1 antitripsina,
hiperreactividad de las vias respiratorias y deficiente crecimiento pulmonar en la

infancia)101112.13,

3.4. Manifestaciones clinicas

La disnea es el sintoma principal de la EPOC, ademas de ser el mas limitante y
una de las principales causas de la discapacidad asociada con la enfermedad, ya que
provoca el abandono de las actividades que causan esta manifestacion, con la
consecuente inactividad, desentrenamiento muscular y aislamiento social del paciente,
que le lleva a desarrollar cuadros de ansiedad y depresion, los cuales provocan, a su vez,
mas inactividad®: 4,

La tos con expectoracion esta presente en hasta el 30% de los pacientes?. La tos
cronica es, con frecuencia, el primer sintoma de la EPOC, pudiendo ser productiva o
improductival. Los pacientes con EPOC suelen producir pequefias cantidades de esputo
con la tos; si tuvieran grandes cantidades de esputo habria que plantear la existencia de
bronquiectasias subyacentes!. Asi mismo, la produccién de esputo puede ser
intermitente. También pueden aparecer sibilancias y opresion toracica. Este dltimo
sintoma suele manifestarse tras el esfuerzo, esta mal localizada y puede deberse a la
contraccion isométrica de los masculos intercostales. En cualquier caso hay que tener
en cuenta que las manifestaciones clinicas de la EPOC pueden variar de un dia a otro,

incluso en un mismo dial.

20



3.5. Diagnostico

La espirometria es imprescindible para realizar el diagnostico de la EPOC. La
existencia de una relacion entre el volumen espiratorio forzado en el primer segundo y
la capacidad vital forzada (FEV1/FVC) post-broncodilatacion inferior a 0,70 confirma
una limitacion persistente al flujo aéreo y el diagnostico de EPOC en pacientes con
sintomas asociados (disnea, tos crdnica o expectoracion) y exposicion significativa a

factores de riesgo'2.

3.6. Estratificacion del riesgo

Para la clasificacion de la EPOC, segln la guia GOLD, se debe determinar la
gravedad de la limitacion al flujo aéreo mediante una espirometria (tabla 2);
posteriormente debe evaluarse la disnea mediante una escala sencilla, siendo la mas
utilizada la mMRC (Modified British Medical Research Council), que ademas tiene una
buena relacion con otras medidas de salud y es una variable predictora de mortalidad
(tabla 3), o los sintomas mediante el cuestionario CAT; y, por ultimo, hay que
determinar la historia de exacerbaciones durante el afio anterior:*>®17 Segtn el grado
de disnea y el cuestionario CAT, pueden establecerse dos grandes grupos de pacientes
con EPOC: los que presentan pocos sintomas (grupos A y C) y los que tienen mas
sintomas (grupos B y D), presentado estos ultimos al menos un grado de disnea de 2 de
la mMMRC o 10 puntos en el cuestionario CAT?. Asi mismo, pueden establecerse dos
grupos dependiendo del nimero de exacerbaciones moderadas o graves sufridas en el
afio previo: los que tienen mas riesgo de sufrir exacerbaciones en el futuro (grupos C y
D), si han presentado al menos dos exacerbaciones o un ingreso hospitalario, y los que
no lo tienen (grupos A y B). De esta forma se establecen los cuatro grupos de la EPOC

segun la normativa GOLD: el grupo A (pocos sintomas y escaso riesgo de
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exacerbaciones), el grupo B (méas sintomas, pero escaso riesgo de exacerbaciones), el
grupo C (pocos sintomas, pero con riesgo de exacerbaciones) y el grupo D (mas

sintomas y riesgo de exacerbaciones) (figura 1)*.

22



Tabla 2. Clasificacién de la obstruccion al flujo aéreo en pacientes con EPOC

segun la guia GOLD 2019.

Clasificacion de la En pacientes con FEV1/FVC < 0,70
obstruccién (basado en FEV1postbroncodilatacion)
Leve. GOLD 1 FEV1 > 80 % predicho
Moderada. GOLD 2 50 % < FEV1< 80 % predicho
Grave. GOLD 3 30 % < FEV1< 50 % predicho
Muy grave. GOLD 4 FEV1< 30 % predicho

Tabla 3. Escala de disnea mMRC modificada.

Grado Actividad

0 Disnea solo ante actividad fisica muy intensa.

1 Disnea al andar muy rapido o al subir una cuesta poco
pronunciada.

2 Incapacidad de andar al mismo paso que otras personas de la
misma edad.

3 Disnea que obliga a parar antes de los 100 metros, a pesar de
caminar a su paso Yy en terreno llano.

4 Disnea al realizar minimos esfuerzos de la actividad diaria
como vestirse 0 que impiden al paciente salir de su domicilio.
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Figura 1. Evaluacion ABCD. Clasificacion segin sintomas y exacerbaciones.

GOLD 2019.

7’

e CAT< 10

e mMRC 0-1

* > 2 exacerbaciones o
1 con hospitalizacion

—

—

e CAT< 10

e mMRC 0-1

¢ 001 exacerbacion
sin hospitalizacion

e CAT210
* mMRC =2

* > 2 exacerbaciones o
1 con hospitalizacion

e CAT=210
* mMRC =2

* 001 exacerbaciéon
sin hospitalizacion

\\

3.7. Otras herramientas de valoracion

El cuestionario CAT, desarrollado por Paul W. Jones et al en el afio 2009, es un
instrumento breve y sencillo cuyo objetivo es evaluar el impacto de la EPOC en la vida
diaria de los pacientes con esta enfermedad y monitorizar su evolucion'®. Consta de un
total de 8 items: 4 de ellos valoran sintomas relativos a la disnea, la tos y la
expectoracion, mientras que el resto se refieren a limitaciones para las actividades de la
vida diaria y al suefio'®. Las puntuaciones de cada apartado van desde 0 (nunca) a 5
puntos (siempre), con una suma total que puede ir desde O (mejor percepcion de la
calidad de vida) hasta 40 puntos (peor percepcion de la calidad de vida). En base a ello,
se considera bajo impacto una puntuacion total de 1 a 10 puntos, impacto medio de 11 a
20 puntos, impacto alto de 21 a 30 puntos e impacto muy alto de 31 a 40 puntos®®. La

guia GOLD recomienda su empleo cada 2-3 meses para detectar cambios que sugieran
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diferencias clinicamente significativas en el estado de salud de los enfermos (un
aumento de la puntuacion total de 2 puntos en test sucesivos) (anexo 1)

La escala HADS es una herramienta breve y facil de usar, que se desarroll6 para
evaluar la ansiedad y la depresién en pacientes con enfermedad y en la poblacion
general, tanto para el medio hospitalario como en la comunidad®®. Consta de 14 items
que se dividen en dos subescalas: ansiedad (HADS-A) y depresion (HADS-D). El
HADS-A incluye elementos como tension, preocupacion, miedo, panico, dificultades
para relajarse e inquietud. EI HADS-D incluye elementos que miden principalmente la
anhedonia®. Las respuestas se califican desde 0 a 3 puntos, con una puntuacion total de
0 a 42 o para cada subescala por separado de 0 a 21, considerandose normal de 0 a 7
puntos, caso probable (o ansiedad/depresion leve) de 8 a 10 puntos y caso de ansiedad o
depresion si mas de 11 puntos (ansiedad/depresion moderada de 11 a 14 puntos y severa
de 12 a 21 puntos) (anexo 2)%.

La escala LCADL es una herramienta economica y facil de usar, destinada a
evaluar la disnea durante las actividades diarias, siendo valida para valorar y
monitorizar el deterioro funcional relacionado con la disnea en pacientes con EPOC?:%2,
Consta de 15 items, que se dividen en cuatro dominios: autocuidado, actividades
domésticas, actividad fisica y actividades de ocio; una puntuacién igual o superior al
50% indica una limitacidn grave relacionada con la disnea en las actividades de la vida

diaria (anexo 3)?.

3.8. Comorbilidades

Las comorbilidades son frecuentes en la historia natural de la EPOC. Pueden ser
causales (enfermedades en las que el tabaco es la causa, como el cancer de pulmén o la

como la cardiopatia isquémica), una complicacion (hipertensién pulmonar o
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insuficiencia cardiaca), una coincidencia (trastornos relacionados con la edad avanzada
como la HTA, la DM, la depresién o la artrosis) o una intercurrencia (un proceso agudo
limitado en el tiempo, como una infeccion respiratoria)'!. Las comorbilidades mas
frecuentemente asociadas a la EPOC son la patologia cardiovascular (cardiopatia
isquémica, insuficiencia cardiaca, arritmias o ictus), la HTA, la DM, las infecciones
respiratorias, el cancer (en especial el cancer de pulmén), la insuficiencia renal, la
osteoporosis, las enfermedades psiquiatricas (ansiedad y depresién), la anemia y la
enfermedad vascular periférica>>2%, La prevalencia de cada una de ellas varia
ampliamente en diferentes estudios, habiendo experimentado asi mismo cambios en los
altimos afios®!!. Pueden ser las verdaderas responsables de las exacerbaciones y del
deterioro clinico en la EPOC, sin olvidar el impacto negativo que puede tener una
enfermedad exacerbada sobre los otros procesos®?4?°, La presencia de comorbilidades
en la EPOC incrementa el coste anual y constituye un factor predictivo de mortalidad en
los pacientes con dicha patologia*'?®. Adicionalmente, se ha observado una asociacion
de la comorbilidad con la necesidad de ingreso, la duracion de la estancia hospitalaria,
los reingresos y el prondstico a corto y largo plazo3227,

El indice de comorbilidad de Charlson es un sistema de evaluacion de la
supervivencia a largo plazo (a los diez afios) en funcion de la edad y de las
comorbilidades del sujeto?. Este indice consta de 19 items, ademas de la edad, que se
ha demostrado que si estan presentes influyen de una forma concreta en la esperanza de
vida del paciente, considerdndose ausencia de comorbilidad de 0 a 1 punto,

comorbilidad baja 2 puntos y alta mayor de 3 puntos (anexo 4)%.

3.9. Tratamiento de la fase estable
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El tratamiento farmacoldgico puede reducir los sintomas, el riesgo y la gravedad
de las exacerbaciones, mejorar el estado de salud, la tolerancia al ejercicio y el
prondstico de los pacientes con EPOC2. La mayor parte de los farmacos se administran
por via inhalada. Se ha postulado un modelo para el inicio y para la posterior escalada o
desescalada del tratamiento segln la dindmica de los sintomas y el riesgo de las
exacerbaciones’.

A todos los pacientes del grupo A se les debe ofrecer un tratamiento
broncodilatador por su efecto sobre la disnea, prefiriéndose los de accién larga (excepto
en los pacientes que solo presentan disnea de forma ocasional): agonistas [2
adrenérgicos de accion corta (SABA), agonistas f2 adrenérgicos de accion prolongada
(LABA), antagonistas muscarinicos de accion corta (SAMA), antagonistas
muscarinicos de accion prolongada (LAMA)*.

En los pacientes del grupo B el tratamiento inicial debe ser un broncodilatador
de accion prolongada (LAMA o LABA), recomendandose el uso combinado de dos
broncodilatadores si persiste la disnea®.

En los pacientes del grupo C la terapia inicial debe ser un broncodilatador de
accion prolongada, recomendandose un LAMA. Si, a pesar de ello, persisten con
exacerbaciones pueden beneficiarse de la adicion de otro broncodilatador de accion
prolongada (LABA + LAMA) o de una combinacion de un LABA y un corticosteroide
inhalado (ICS), siendo de eleccién la primera opcién por el riesgo de desarrollar
neumonia por los ICS*2°,

En los pacientes del grupo D se recomienda iniciar la terapia con LAMA 0 una
combinacion de LABA + LAMA si son pacientes altamente sintomaticos con un valor
de CAT > 20 (en los pacientes con fenotipo mixto asma-EPOC o con un recuento de

eosindfilos en sangre > 300 células/pl la combinacion LABA + ICS es de eleccion)®. Si,
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a pesar de ello, persisten con exacerbaciones pueden cambiar a LABA + ICS o escalar a
triple terapia (LABA + LAMA + ICS). Si continGian con exacerbaciones se recomienda
afiadir diferentes farmacos como el roflumilast (cuando el FEV: es < 50%, existe
bronquitis cronica o han presentado una o mas hospitalizaciones en el afio previo), un
macrélido (mejor evidencia con azitromicina) o suspender los 1CS23031,

A todos los pacientes con EPOC se les debe recomendar el abandono del hébito
tabaquico, ya que es la Gnica medida que detiene la evolucion de la enfermedad®-23232,
ademas de la vacunacion antigripal y antineumococical>3+353637 | a rehabilitacion
pulmonar esta recomendada en los pacientes con sintomas graves 0 exacerbaciones
frecuentes (grupo B, C y D)2,

La oxigenoterapia cronica domiciliaria (OCD) durante, al menos, 15-16 horas al
dia consigue aumentar la supervivencia en pacientes con EPOC e insuficiencia
respiratoria hipoxémica (presion arterial de oxigeno -PaO2- a nivel del mar inferior a 55
mmHg o de entre 55 y 60 mmHg si hay datos de dafio por hipoxemia como arritmias,
cor pulmonare, insuficiencia cardiaca derecha, poliglobulia o alteraciones de la funcion
intelectual) comprobada en 2 gasometrias realizadas en fase estable y separadas entre si
3 semanas, sin exacerbaciones en los 3 meses previos'>3#%°, El flujo de oxigeno debe
ser el necesario para conseguir alcanzar una PaO2 mayor de 60 mmHg o una saturacion
arterial de hemoglobina del 90%, sin producir hipercapnia ni acidosis®3°. En los
pacientes con EPOC que sOlo presentan desaturacion durante la noche, la
oxigenoterapia nocturna no ha demostrado mejorar la supervivencia. No obstante se
recomienda, con un bajo nivel de evidencia, en los pacientes con desaturacién nocturna
(saturacion < 90% mas del 30% del registro) y secuelas relacionadas con la hipoxia

(poliglobulia o insuficiencia cardiaca derecha)38=°.
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La ventilacibn mecénica no invasiva (VMNI) mejora la supervivencia en
pacientes con EPOC con hipercapnia diurna cronica y exacerbaciones previas por
insuficiencia respiratoria agudal®°. Sus objetivos son corregir la hipercapnia y la
acidosis respiratoria producidas por la hipoventilacion alveolar, disminuir el trabajo

ventilatorio y mejorar la funcion de la musculatura respiratoria#041:424344,

3.10. Exacerbaciones

El curso de la enfermedad puede verse alterado por las exacerbaciones. Estos
episodios representan un importante problema de salud publica, generando en Espafia el
10-12% de las consultas de atencion primaria, el 1-2% de todas las visitas a urgencias y
cerca del 10% de los ingresos médicos*. Todo ello genera elevados gastos econdmicos,
hasta el punto de que alrededor del 60% del coste global de la EPOC es atribuible a las
exacerbaciones. Ademas, estos episodios de empeoramiento de la enfermedad
contribuyen al deterioro de la salud de los pacientes, a una disminucién progresiva de su
funcion pulmonar y a una reduccion de la calidad de vida relacionada con la salud*4647,
A pesar de todo ello, la definicion exacta de una exacerbacion ha sido un tema
controvertido. Inicialmente se partio del consenso de Aspen, realizado por un grupo de
expertos en 1999, que definia la exacerbaciébn de EPOC como un empeoramiento
mantenido de la condicion del paciente a partir de su estado estable, mas alla de las
variaciones cotidianas habituales, que es agudo y requiere un cambio en la medicacion
habitual*®. Actualmente se define como un empeoramiento agudo de los sintomas
respiratorios (un incremento de la disnea, un aumento de la expectoracion, un cambio
en el aspecto del esputo, o cualquier combinacidn de estos tres sintomas) que requiere
un tratamiento adicional y que puede desencadenarse por diversos factores. Entre las

causas mas frecuentes se encuentran la infeccion de las vias aéreas y los factores
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estresantes medioambientales, aunque otras patologias concomitantes o comorbilidades
pueden desencadenar o complicar dichas agudizaciones'*. La fisiopatologia de la
exacerbacion de la EPOC es multifactorial, siendo la inflamacion bronquial y la
consecuente hiperinsuflacion dinamica los factores que mas influyen*®. Un 50-70% de
las exacerbaciones de la EPOC son atribuibles a infecciones respiratorias (virus en el
30% o bacterias potencialmente patdgenas en el 50-70%), destacando como patdgenos
habituales el Haemophilus influenzae y el Streptococcus pneumoniae, que ocasionan el
80-90 % de las exacerbaciones bacterianas*. Las exacerbaciones de la EPOC se
clasifican segun la guia GOLD como leves (requieren tratamiento solo con
broncodilatadores de accién corta), moderadas (necesitan tratamiento con
broncodilatadores de accion corta mas antibidticos o corticoesteroides orales) o graves
(requieren una hospitalizacion o acudir al servicio de urgencias y pueden asociarse a
insuficiencia respiratoria aguda)®. Las exacerbaciones aumentan la predisposicion a
nuevos episodios, siendo el mejor predictor de las mismas la historia previa de
exacerbaciones®. Existen factores de riesgo que facilitan la instauracion de una
exacerbacion. Entre ellos se encuentran los siguientes: edad avanzada, gravedad de la
EPOC (disnea, FEV1 bajo, PaO> baja), historia de exacerbaciones previas,
hipersecrecion mucosa bronquial crénica, inflamacion (mayor en via aérea y sistémica),
carga bacteriana en fase estable y comorbilidad (cardiovascular, ansiedad-depresion,
miopatia, enfermedad por reflujo)?>*°. Otra condicion a tener en cuenta es la
estacionalidad, siendo mas frecuentes las exacerbaciones en invierno que en verano,
probablemente por la presencia de virus respiratorios en el ambiente frio, el
hacinamiento de personas por el clima y una posible respuesta inmunologica
disminuida®. Por otro lado, existen factores que se asocian a una evolucion

desfavorable de la exacerbacién, entre los que se encuentran los siguientes: edad
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avanzada, indice de masa corporal bajo, presencia de enfermedades concomitantes,
hospitalizaciones previas por exacerbacion de EPOC, gravedad de la propia
exacerbacion y necesidad de oxigenoterapia®. Asi mismo, el prondstico a largo plazo
tras una hospitalizacién por exacerbacion de EPOC es desfavorable, llegando a una tasa
de mortalidad a los 5 afios del 50%°3.

Otro problema importante son los reingresos hospitalarios precoces en los 30
dias posteriores a un alta por agudizacion de EPOC. Ellos se asocian a una duracion
mas prolongada de la hospitalizacion en comparacion al ingreso inicial, una mayor
mortalidad y un coste mas elevado!?°%, Entre los pacientes hospitalizados por
exacerbacion de EPOC, el 20% y el 35% requieren reingreso dentro de los 30 y 90 dias
respectivamente®®. Un nlimero significativo de estas readmisiones precoces se considera
potencialmente prevenible®®. Se han encontrado tasas mas elevadas de rehospitalizacion
por exacerbacion de EPOC a los 30 dias entre los pacientes de raza afroamericana, los
mayores de 65 afos, los varones, los de ingresos econémicos mas bajos, los de peor
funcion pulmonar y enfermedad méas grave, los que tienen comorbilidades multiples,
incluyendo ansiedad, depresion y osteoporosis, y los que han tenido hospitalizaciones
previas®**®®". Por otro lado, las probabilidades de reingreso hospitalario son menos
frecuentes en los pacientes que han recibido tratamiento con esteroides y antibioticos
durante el ingreso indice y en los que han tenido seguimiento médico dentro de los 30

dias posteriores al alta®°8.

3.11. Tratamiento de las exacerbaciones

Los tres farmacos que frecuentemente se usan para las exacerbaciones de la

EPOC son los broncodilatadores, los corticosteroides y los antibidticos®. Mas del 80%
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de las exacerbaciones se tratan de forma ambulatoria con estos tres agentes
farmacologicos®.

Se recomienda como tratamiento inicial para una exacerbacion aguda el uso de
un SABA combinado o no con un SAMA®®, El tratamiento de mantenimiento con
broncodilatadores de accion prolongada debe iniciarse lo antes posible una vez
estabilizado el paciente?.

Los corticosteroides sistémicos pueden mejorar la funcion pulmonar (FEV1) vy la
oxigenacion, y reducir el tiempo de recuperacion y de hospitalizacion®.

Los antibidticos estan indicados cuando el paciente cumple al menos dos de las
siguientes situaciones y uno de ellos es la purulencia del esputo: aumento de la disnea,
aumento de la expectoracion o aumento de la purulencia del esputo. Pueden disminuir el
tiempo de recuperacion y de hospitalizacion, el riesgo de recaidas precoces y el fracaso
del tratamiento®. La terapia no deberia durar mas de 5 a 7 dias®°.

En pacientes con hipoxemia hay que considerar la oxigenoterapia para conseguir
una saturacion del 88-929%°.

La VMNI es preferible a la ventilacion mecéanica invasiva (VMI) al inicio en
pacientes con exacerbacion de EPOC vy acidosis respiratoria, insuficiencia respiratoria
hipoxémica a pesar de oxigenoterapia o disnea grave con signos de fatiga muscular
respiratoria, ya que mejora el intercambio de gases, disminuye el trabajo respiratorio, la

necesidad de intubacion, la estancia hospitalaria y mejora la supervivencia®#>2,

3.12. Comentario
Debido a la alta prevalencia de la EPOC, los elevados costes que genera, la
implicacién en la calidad de vida de los pacientes y su morbimortalidad, parece

importante estudiar las comorbilidades y reconocer los factores asociados a las
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exacerbaciones y a los reingresos hospitalarios en los pacientes con EPOC, para poder

asi instaurar actuaciones destinadas a reducir estos procesos.
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4. HIPOTESIS

En los Gltimos afios ha habido un aumento del nimero de pacientes con EPOC
de edad avanzada, alteracion funcional grave o muy grave y comorbilidad acompafiante
significativa, atendidos en los servicios de Neumologia de nuestro entorno.
Paralelamente ha ido cobrando importancia, de una manera creciente, la necesidad de
realizar una valoracion de la afectacion multisistémica en estos enfermos. De esta
forma, se ha ampliado la vision que los neumélogos tienen sobre la EPOC y, como
consecuencia, ha cambiado la atencion percibida por los propios pacientes.

Por otro lado, la valoracion completa de este tipo de enfermos exige la recogida
de un amplio nimero de variables incluyendo, ademas de las caracteristicas pulmonares
y extrapulmonares de la propia EPOC, las diferentes comorbilidades asociadas y su
influencia en la calidad de vida y el prondstico de los pacientes con esta enfermedad.
Asi mismo, el manejo de las diferentes comorbilidades puede influir en las pautas de
tratamiento establecidas en las normativas de manejo de la EPOC.

El presente estudio plantea la hipotesis de que los pacientes con EPOC presentan
comorbilidades asociadas con una elevada frecuencia y que su prondstico es variable en

funcion de las mismas.
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1)

2)

3)

4)

5)

6)

OBJETIVOS

El objetivo principal de este estudio es:
Estudiar la prevalencia de las diferentes comorbilidades asociadas a la EPOC en
los pacientes ingresados por una exacerbacion aguda de su enfermedad en el

servicio de Neumologia del Hospital General Universitario Gregorio Marafion.

Los objetivos secundarios son:

Determinar la relacion existente entre algunos biomarcadores y la comorbilidad,
el prondstico o la mortalidad en la EPOC.

Analizar la influencia de la EPOC sobre el estado mental y la calidad de vida
relacionada con la salud de estos enfermos.

Conocer la repercusion de las comorbilidades asociadas a la EPOC sobre el
consumo de recursos sanitarios en estos enfermos.

Determinar qué factores clinicos se asocian al reingreso en los pacientes con
EPOC y comorbilidad asociada.

Evaluar la influencia de la comorbilidad en el prondstico y la mortalidad de la

EPOC.
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6. MATERIAL Y METODOS

6.1. Disefo del estudio

Se trata de un estudio prospectivo y observacional, con un seguimiento a 3

meses, no intervencionista.

6.2. Seleccion de los pacientes

Se incluyeron en el estudio aquellos pacientes, varones o mujeres, con
diagnostico previo de EPOC, definida por criterios GOLD (antecedentes de haber
fumado al menos 10 paquetes-afio y espirometria que demuestre la existencia de una
relacion FEV1/FVC < 70% tras la realizacion de una prueba broncodilatadora), que
ingresaron en el servicio de Neumologia del Hospital General Universitario Gregorio
Marafidn durante el periodo del estudio.

Se excluyeron los pacientes que no dieron su consentimiento por escrito,
aquellos en los que no fue posible realizar un adecuado seguimiento y los que no

poseian un conocimiento suficiente del castellano.

6.3. Aspectos éticos

El proyecto se ha realizado respetando los principios éticos para las
investigaciones médicas en seres humanos de la Declaracién de Helsinki de la
Asociacion Medica Mundial asi como la legislacion vigente para estudios
observacionales y previa autorizacion del comité de ética e investigacién del Hospital
General Universitario Gregorio Marafién (anexo 5).

Antes de la inclusién del paciente en el estudio se le explico verbalmente y por

escrito su naturaleza, solicitando el consentimiento informado escrito del paciente o un
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familiar cercano (anexo 6). Tras la obtencion del consentimiento informado, se realizo
la recogida de datos y se solicitaron las exploraciones complementarias requeridas en el
estudio. Toda la informacién es considerada como confidencial y el acceso a ella esta

protegido convenientemente.

6.4. Tamano de la muestra

El tamafio muestral se calculd para estimar la tasa de pacientes que requieren un
reingreso hospitalario antes de los 3 meses tras el alta de una hospitalizacién por
exacerbacion de EPOC. Considerando un intervalo de confianza del 95% (o un error
alfa de 0,05) y una tasa del 30% de reingresos, para una precision de +/- 8% se
necesitan incluir en el estudio al menos 127 individuos. Se estimé que podria haber
hasta un 10% de pérdidas durante el seguimiento, por lo que finalmente se fijo el

tamafio muestral en al menos 141 individuos.

6.5. Duracion del estudio

El periodo de inclusion de pacientes en el estudio se extiende desde el 1 de junio
de 2014 al 30 de abril de 2016. Se realiz6 un seguimiento a los 3 meses del alta, hasta
el 31 de julio de 2016. Los resultados se analizaron desde septiembre de 2016 hasta

junio 2017.

6.6. Analisis del estudio

Los datos generales del estudio se introdujeron en una base de datos disefiada
para tal efecto mediante el sistema Microsoft Access y fueron analizados mediante el
programa estadistico SPSS 21.0 para Windows. Los datos cuantitativos se expresaron

como la media de la variable con su desviacion estandar y los datos cualitativos se
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expusieron en forma de porcentaje, excepto en las caracteristicas en funcién de la
presencia 0 no de eosinofilia donde las variables numéricas se expresaron como
mediana (percentil 25-percentil 75) y las variables categdricas como porcentaje.

Se realiz6 un analisis de regresion logistica multivariante para evaluar los
factores asociados a las visitas a urgencias y los reingresos tras el alta. Se tomaron como

significativos los valores p < 0,05.

6.7. Variables a evaluar en los pacientes a incluir en el estudio

Una vez hospitalizado el paciente, después de comprobar que cumplia los
criterios de inclusion y de obtener el consentimiento por escrito, se recogieron las
siguientes variables (anexo 7):

a) Causa de ingreso.
b) Criterio de exacerbacion:

- Aumento de la disnea, aumento de la expectoracion, cambio en la coloracion

del esputo.
c) Variables clinicas basales:

- Numero de historia clinica y numero de teléfono (se disocia el namero de
historia clinica de los pacientes con el objetivo de mantener la
confidencialidad de los mismos; lo mismo ocurre con la recogida de datos
del teléfono), fecha de nacimiento, edad, sexo, peso, talla, IMC, fecha de
ingreso, fecha de alta, nivel socioeconémico, situacion social, alcoholismo,
habito tabaquico (no fumador, fumador, ex-fumador -especificar afios sin
fumar-), indice paquetes-afio (IPA), gravedad de la EPOC (FEV1).

- Comorbilidad: ninguna, HTA, DL, DM sin evidencia de afectacion de

organos diana, diabetes con afectacion de dérganos diana, sindrome
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metabdlico, cardiopatia (cardiopatia isquémica tipo angor o infarto de
miocardio, arritmia cardiaca, valvulopatia, insuficiencia cardiaca, otra
cardiopatia), enfermedad arterial periférica, enfermedad neuroldgica
(accidente cerebrovascular -ACV- previo con pocas secuelas, hemiplejia,
demencia, otras enfermedades neuroldgicas), enfermedades respiratorias
previas (asma, tuberculosis -TBC- previa, bronquiectasias -BQ- localizadas,
BQ difusas, fibrosis, derrame pleural, enfermedad tromboembolica,
sindrome de obesidad-hipoventilacion -SOH-, sindrome de apneas-
hipopneas del suefio -SAHS-), enfermedades del tejido conectivo,
enfermedades digestivas (reflujo gastroesofagico, ulcus gastroduodenal,
hemorragia digestiva alta (HDA) previa, hepatopatia crénica leve,
hepatopatia crénica con hipertension portal), enfermedades renales
(insuficiencia renal cronica leve-moderada, insuficiencia renal cronica
moderada/grave con creatinina > 3 mg/dl), enfermedades del aparato
locomotor (enfermedad neuromuscular, cifoescoliosis, osteoporosis,
artropatia  degenerativa, fracturas Oseas previas, artritis, algias
osteomusculares), neoplasias (cancer de pulmén, leucemia aguda o crénica,
linfoma, tumor o neoplasia s6lida con metastasis o sin metastasis), sindrome
de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) definido (no Unicamente virus de
inmunodeficiencia humana -VIH- positivo), anemia, enfermedades
psiquiatricas (ansiedad, depresion), hipertrofia benigna de prostata,
insomnio, enfermedades oculares (cataratas, glaucoma).

Numero de ingresos hospitalarios previos por EPOC en el altimo afio,

namero de ingresos previos en UCI en el Gltimo afio, nimero de episodios
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previos con necesidad de ventilacion mecanica (no invasiva e invasiva),
namero total de exacerbaciones en el Gltimo afio.
- Tratamiento previo:
oPara la EPOC: beta-adrenérgicos de accion corta, anticolinérgicos de
accion  corta, beta-adrenérgicos de accibn  prolongada,
anticolinérgicos de accién prolongada, corticoides inhalados, terapia
combinada (LABA + ICS), corticoides orales, teofilinas, mucoliticos,
antioxidantes  (N-acetilcisteina),  oxigenoterapia  domiciliaria,
ventilacion mecénica no invasiva.
oPara las comorbilidades: diuréticos, inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina (IECAS), antagonistas de los receptores
de angiotensina Il (ARA-I11), B-blogueantes, antidiabéticos, estatinas,
antiagregantes, anticoagulantes orales, ansioliticos, antidepresivos,
vacunacion antigripal en el afio previo, vacunacion antineumocdcica
previa, otros (especificar).
Cuestionarios especificos:
- Indice de comorbilidad de Charlson, CAT, HADS, LCADL.
Variables analiticas:
- Hemograma, bioquimica sanguinea, estudio de anemia, PCR, fibrindgeno,
marcadores cardiacos (Troponina T, Nt-proBNP), gasometria arterial.
Electrocardiograma.
Ecocardiograma transtoracico.
Pruebas funcionales respiratorias:
- Espirometria (basal y post-broncodilatacion), test de difusién,

pletismografia, TM6M.
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1) Variables de seguimiento (a los 3 meses):
- Consumo de recursos: visitas a urgencias, reingresos hospitalarios.
- Estado de supervivencia, es decir, si el paciente sigue vivo, ha fallecido (la

causa de dicho fallecimiento) o ha sido una pérdida.
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7. RESULTADOS

Se reclutaron 143 pacientes, con una edad media de 72,76 £ 9,72 afios. El 88,9%
de ellos eran varones. En relacion al habito tabaquico, el 3,5% eran no fumadores, el
21,8% fumadores activos y el 74,7% exfumadores. Con respecto al habito endlico, el
78,9% eran no bebedores, el 4,9% bebedores activos y el 16,2% exbebedores. ElI IMC

medio fue de 26,97 + 4,99 kg/m? (tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes del estudio (n=143).

Parametro Valor

Edad (afios), m (DE) 72,76 (9,72)
Sexo:

- Varon (%) 88,9

- Mujer (%) 111
Tabaco:

- No fumador (%) 3,5

- Fumador activo (%) 21,8

- Exfumador (%) 74,7
Alcohol:

- No bebedor (%) 78,9

- Bebedor (%0) 4,9

- Exbebedor (%0) 16,2
indice de masa corporal (kg/m2), m (DE) 26,97 (4,99)
indice de Charlson, m (DE) 2,02 (1,29)
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En lo que se refiere al tabaquismo, el nimero medio de paquetes-afio entre los
fumadores o exfumadores fue de 57,45 + 35,13. La edad media de inicio del habito
tabaquico de forma diaria fue 16,80 + 4,14 afios. Los exfumadores llevaban una media

de 15,09 + 11,20 afios sin fumar (tabla 2).

Tabla 2. Caracteristicas de los pacientes en cuanto al habito tabaquico (n=143).

Paradmetro Valor medio (DE)

Indice paquetes/afio (IPA) 57,45 (35,13)
Edad de inicio (fumar diariamente) 16,80 (4,14)
Exfumador, afos sin fumar 15,09 (11,20)
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En relacion al nivel de educacion de los pacientes del estudio, el 2,1% no sabia
leer o escribir, el 28,6% tenia estudios primarios incompletos, el 40,6% estudios
primarios completos, el 16,1% estudios secundarios y el 12,6% estudios superiores. Con
respecto al estado civil, el 73,4% estaban casados o0 en pareja, el 12,6% viudos, el 7,7%
solteros y el 6,3% divorciados o separados. El 4,9% de los pacientes durante su vida
laboral realizé actividades pertenecientes al sector productivo primario, de los cuales el
2,8% se dedico a la agricultura, el 1,4% a la ganaderia y el 0,7% a la mineria. EIl 45,5%
de los pacientes realizd actividades pertenecientes al sector secundario, de ellos el
28,7% se dedicd a la construccion y el 16,8% a la industria. El 49,6% de los pacientes
realizé actividades pertenecientes al sector terciario, dedicandose el 18,9% a servicios a
empresas, el 8,3% al comercio, el 4,2% a la hosteleria y al turismo, el 4,2% al transporte
y comunicacion, y el 4,2% al servicio doméstico, el 3,5% a actividades financieras , el
2,8% a la administracion publica (seguridad y defensa, justicia), el 2,1% a los servicios
publicos (educacion, sanidad, atencion a la dependencia) y el 1,4% al
ocio/cultura/deporte/espectaculos. En cuanto a la situacion laboral, el 88,8% de los
pacientes percibia una jubilacion, el 3,5% tenia trabajo activo, el 2,8% estaba en paro, el
2,8% tenia una incapacidad laboral permanente, el 0,7% una incapacidad laboral
transitoria y el 1,4% se encontraba en otra condicion. En lo referente a la situacion
social, el 62,7% de los pacientes vivia con su pareja, el 24,6% con familiares, el 12%

solo y el 0,7% en una residencia de ancianos (tabla 3).
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Pardmetro
Nivel de educacién
- No sabe leer o escribir
- Estudios primarios incompletos
- Estudios primarios completos
- Estudios secundarios
- Estudios superiores
Estado civil
- Casado o en pareja
- Viudo
- Soltero
- Divorciado/separado
Ocupacion vida laboral:
Sector primario
- Agricultura
- Ganaderia
- Mineria
Sector secundario
- Construccion
- Industria
Sector terciario
- Servicios a empresas
- Comercio
- Hosteleria y turismo
- Transporte y comunicacion
- Servicio domestico
- Actividades financieras
- Administracion publica (seguridad
y defensa, justicia)
- Servicios  publicos  (educacion,
sanidad, atencion a la dependencia)
- Ocio, cultura, deporte y
espectaculos
Situacion laboral actual
- Jubilado
- Trabajo activo
- Parado
- Incapacidad laboral permanente
- Incapacidad laboral transitoria
- Trabajo en el hogar
- Otras
Situacion social actual
- Vive con su pareja
- Vive con familiares
- Vive solo
- Residencia de ancianos
- Recibe ayuda social a domicilio

Tabla 3. Caracteristicas socio-demogréficas de los pacientes del estudio (n=143).

%

2,1
28,6
40,6
16,1
12,6

73,4
12,6
7,7
6,3

2,8
1,4
0,7

28,7
16,8

18,9
8,3
4,2
4,2
4,2
3,5
2,8

2,1

1,4

88,8
3,5
2,8
2,8
0,7
0,0
1,4

62,7
24,6
12,0
0,7
0,0
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En cuanto a la gravedad de la enfermedad, la mayoria de los sujetos presentaba
una EPOC moderada-grave, siendo el valor medio del FEV: de 47,23 = 19,44%.
Asimismo, en la mayor parte de los pacientes la espirometria sugeria una restriccion

asociada, con un valor medio de la FVC de 77,95 + 22,04% (tabla 4).

Tabla 4. Evaluacion de la gravedad de la EPOC, mediante las pruebas de funcion

respiratoria (n=143).

Pruebas de funcion respiratoria Valor medio (DE)

FEV:1 (%) 47,23 (19,44)
FVC (%) 77,95 (22,04)
FEV1/FVC (%) 45,99 (11,85)

Abreviaturas. FEV1: volumen espiratorio forzado en el primer segundo. FVC: capacidad

vital forzada.
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En relacion a las comorbilidades asociadas a la EPOC, la mas frecuente fue la
HTA (71%), seguida de la cardiopatia (49,1%), la DL (47,4%) y la DM (30,8%). La
frecuencia del resto de comorbilidades estudiadas se recoge en la tabla 5. El indice de

comorbilidad de Charlson medio fue de 2,02 + 1,20.

Tabla 5. Comorbilidades en los pacientes ingresados por exacerbacion de la EPOC

(n=143).
Comorbilidad %
Hipertension arterial 71,0
Cardiopatia 49,1
Dislipemia 47,4
Diabetes mellitus 30,8
Neoplasias 27,2
Artropatia degenerativa 21,8
Hiperplasia benigna de proéstata 21,0
Algias osteomusculares (lumbalgia...) 18,5
Insuficiencia renal cronica 17,3
Enfermedad del aparato locomotor 13,5
Enfermedad renal cronica 13,0
Enfermedad digestiva 13,0
Anemia 12,6
Enfermedad neuroldgica 12,1
Depresion 8,6
Enfermedad arterial periférica 6,3
Insomnio 53
Cataratas 5,3
Ansiedad 3,3
Trombosis venosa profunda 3,3
Enfermedades del tejido conectivo 3,3

47



La distribucién de los pacientes en funcion del nimero de comorbilidades
incluidas en el indice de comorbilidad de Charlson muestra que el 47,1% de los
pacientes no presentaba ninguna, el 22,5% tenia 1-2 y el 30,4% tenia méas de 2 (figura

1),

Figura 1. Indice de comorbilidad de Charlson en los pacientes ingresados por

agudizacion de la EPOC (n=143).

B No

M Baja

= Alta

Comorbilidad
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Con respecto a otras enfermedades respiratorias en los pacientes ingresados por
exacerbacion de la EPOC, las més frecuentemente encontradas fueron el SAHS en un
21% (de ellos, el 71,43% estaba en tratamiento con presion positiva continua en las vias
respiratorias -CPAP-), BQ en un 17,3%, TBC previa en un 7,4%, asma bronquial en un
4,7%, derrame pleural en un 2,3%, embolia pulmonar previa en un 2,3% y SOH en un

2,2% (tabla 6).

Tabla 6. Otras enfermedades respiratorias en los pacientes ingresados por

exacerbacion de la EPOC (n=143).

Enfermedades respiratorias %
Sindrome de apnea-hipopnea del suefio 21,0
- En tratamiento con CPAP 71,43
Bronquiectasias 17,3
Tuberculosis previa 7,4
Asma bronquial 4,7
Derrame pleural 2,3
Embolia pulmonar previa 2,3
Sindrome de obesidad-hipoventilacién 2,2
Otras 12,6

Abreviaturas. CPAP: presion positiva continua de la via aérea.
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En lo que se refiere a la cardiopatia, las patologias que se encontraron por orden
de frecuencia fueron la cardiopatia isquémica (47,8%), las arritmias cardiacas (25,8%),

la insuficiencia cardiaca (16,8%) y las valvulopatias (13,4%) (tabla 7).

Tabla 7. Cardiopatia en los pacientes ingresados por exacerbacién de la EPOC

(n=143).
Cardiopatia %
Cardiopatia isquémica 47,8
Arritmia cardiaca 25,8
Insuficiencia cardiaca 16,8
Valvulopatia 13,4
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Un 4,6% de los pacientes tenia antecedente de céncer de pulmon, pero las

neoplasias predominantes fueron el céncer de préstata (10,8%) y el céancer de

colon/ciego (7,2%) (tabla 8).

Tabla 8. Neoplasias en los pacientes ingresados por exacerbacién de la EPOC

(n=143).

Neoplasias %

Cancer de pulmén 4,6
Tumor o neoplasia sélida

- Cancer de prostata 10,8
- Cancer de colon/ciego 7,2
- Cancer de laringe 1,8
- Cancer vesical 1,8
- Cancer de pancreas 1,8
- Céncer hepatico 0,9
- Cancer cutaneo 0,9
- Mieloma multiple 0,9
Leucemia 1,1
Linfoma 1,1
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La insuficiencia renal cronica estaba presente en el 17,3% de los pacientes,

siendo de un grado leve-moderado en la mayoria de ellos (93,06%) (tabla 9).

Tabla 9. Insuficiencia renal en los pacientes ingresados por exacerbacion de la

EPOC (n=143).

Insuficiencia renal cronica

Insuficiencia renal cronica leve-moderada

93,06

Insuficiencia renal crénica moderada-grave

6,94
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En relacién al aparato locomotor, el 21,8% de los pacientes tenia artropatia
degenerativa, el 18,5% algias osteomusculares y el 13,5% otras enfermedades, entre las
que destacaban las siguientes: osteoporosis (3,4%), fracturas dseas previas (3,3%),
artritis reumatoide (2,1%), espondilitis anquilosante (2,1%) y accidentes de trafico con

secuelas (1%) (tabla 10).

Tabla 10. Enfermedades del aparato locomotor en los pacientes ingresados por

exacerbacion de la EPOC (n=143).

Enfermedades del aparato locomotor %
Artropatia degenerativa 21,8
Algias osteomusculares 18,5
Osteoporosis 3,4
Fracturas 0seas previas 3,3
Artritis reumatoide 2,1
Espondilitis anquilosante 2,1
Accidente de trafico con secuelas 1,0
Otras 1,6
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Con respecto a las enfermedades digestivas, las que se hallaron mas
comunmente fueron el ulcus gastroduodenal (7,4%), la hepatopatia crénica leve (6,4%),

la HDA previa (5,4%) y la hepatopatia con hipertension portal (3,4%) (tabla 11).

Tabla 11. Enfermedades digestivas en los pacientes ingresados por exacerbacién de

la EPOC (n=143).

Enfermedades digestivas %
Ulcus gastroduodenal 7,4
Hepatopatia cronica leve 6,4
Hemorragia digestiva alta previa 5,4
Hepatopatia con hipertension portal 3,4

En lo referente a las enfermedades neuroldgicas, un 11% de sujetos habia tenido

un ACV previo con pocas secuelas y un 1,1% padecia demencia (tabla 12).

Tabla 12. Enfermedades neuroldgicas en los pacientes ingresados por exacerbacion

de la EPOC (n=143).

Enfermedades neuroldgicas %
Accidente cerebrovascular previo con 11,0

pocas secuelas

Demencia 11

Hemiplejia 0,0
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En relacion a las exacerbaciones previas durante los ultimos 12 meses en los
pacientes ingresados por agudizacion de la EPOC, el 25,2% de pacientes realizé visitas
a su medico no programadas (la mayoria realiz6 sélo una, un 69,44%), el 4,2% tuvo
visitas a urgencias del Centro de Atencion Primaria (AP) (la mayoria tuvo una o dos, un
33,33% y un 33,33% respectivamente), el 46,2% visito las urgencias hospitalarias (mas
de la mitad en dos ocasiones), el 52,4% presentd ingresos hospitalarios (la mayoria uno
0 dos, un 45,42% y un 25,38% respectivamente) y el 3,5% ingresos en la UCI (la
mayoria s6lo uno, un 80%). Durante los ingresos, un 9,8% de los pacientes precisd
VMNI (la mayoria s6lo un episodio, un 80%) y un 0,7% VMI (solamente un paciente y

un Unico episodio) (tabla 13).

Tabla 13. Exacerbaciones previas (Ultimos 12 meses) en los pacientes ingresados

por agudizacion de la EPOC (n=143).

Exacerbaciones %
Visitas a su médico no programadas 25,2
Visitas a urgencias del Centro de AP 4,2
Visitas a urgencias hospitalarias 46,2
Ingresos hospitalarios (sala) 52,4
Ingresos en la UCI 3,5
N° de episodios con necesidad de VMNI 9,8
N° de episodios con necesidad de VMI 0,7

Abreviaturas. AP: Atencidon Primaria. UCI: Unidad de Cuidados Intensivos. VMNI:

Ventilacidn mecéanica no invasiva. VMI: Ventilacidén mecénica invasiva.
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En las tablas 14 y 15 se expone el tratamiento que seguian los pacientes antes del
ingreso por agudizacién de EPOC. En ellas se incluyen, tanto el tratamiento empleado
para la EPOC, como el de las comorbilidades. En relacion al tratamiento inhalado a
demanda, el 40,1% de los pacientes usaba un SABA y el 7,0% un SAMA. Con respecto
al tratamiento inhalado para la EPOC de forma regular, el 3,5% de los pacientes usaba
un LAMA en monoterapia, el 13,4% un LAMA y un LABA (dispositivo Unico), el
63,4% un LABA y un corticoide inhalado (dispositivo Gnico) asociado a un LAMA vy el
4,2% ICS (asociados a un LAMA y un LABA). En lo que se refiere a los tratamientos
orales disponibles para la EPOC, el 5,6% de los pacientes tomaba teofilinas, el 4,2%
inhibidores de la fosfodiesterasa 4, el 4,9% corticoides orales y el 17,6% mucoliticos. El
49,3% de los sujetos tenia oxigenoterapia cronica y el 6,3% VMNI domiciliaria. El
76,1% de los individuos recibio la vacuna antigripal el afio previo y el 62,7% la vacuna
antineumocdcica en algin momento con anterioridad. Con respecto al tratamiento de las
comorbilidades, el 47,2% tomaba IECAs, el 42,3% diuréticos, el 36,6% estatinas, el
26,1% antiagregantes, el 16,9% antidiabéticos orales, el 7% insulina, el 12,7% p-

blogueantes, el 12% anticoagulantes, el 11,3% ansioliticos y el 5,6% antidepresivos.
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Tabla 14. Tratamiento previo al ingreso por exacerbacién para la EPOC en los

pacientes del estudio (n=143).

Tratamiento previo %

Anticolinérgicos de accion corta (SAMA)

- A demanda 7,0
Agonistas p2-adrenérgicos de accion corta
(SABA)

- A demanda 40,1

- Tratamiento regular 6,3
Anticolinérgicos de accién larga (LAMA) 3,5
en monoterapia
Asociacion LAMA — Agonistas p2-
adrenérgicos de accién corta (LABA)

- LAMA-LABA 13,4

- LAMA-LABA asociados a corticoides 4,2

inhalados (ICS)

LABA - ICS (dispositivo Unico) + LAMA 63,4
Teofilina 5,6
Inhibidores de la fosfodiesterasa 4 4,2
Corticoides orales 4,9
Mucoliticos 17,6
Oxigenoterapia domiciliaria 49,3
Ventilacion mecanica no invasiva 6,3
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Tabla 15. Tratamiento previo al ingreso por exacerbacion para las comorbilidades

en los pacientes del estudio (n=143).

Tratamiento previo %
Diuréticos 42,3
Inhibidores de la enzima convertidora de la 47,2
angiotensina (IECASs)
Beta-bloqueantes 12,7
Antidiabéticos
- Orales 16,9
- Insulina 7
Estatinas 36,6
Antiagregantes 26,1
Anticoagulantes 12
Ansioliticos 11,3
Antidepresivos 5,6
Vacunacion antigripal en el afio previo 76,1
Vacunacion antineumocdcica previa 62,7
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En lo que se refiere a la distribucion de los sintomas de la exacerbacion en los
pacientes del estudio, el 97,9% de los sujetos presentaba aumento de disnea como
sintoma principal, el 58,2% incremento en la expectoracion y el 41,9% cambios en la

coloracion del esputo (tabla 16).

Tabla 16. Sintomas al ingreso en los pacientes ingresados por exacerbacion de la

EPOC (n=143).

Sintoma %
Aumento de disnea 97,9
Aumento de expectoracion 58,2
Cambios en la coloracion del esputo 41,9
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La causa del ingreso en los pacientes ingresados por exacerbacion de la EPOC

fue una infeccion respiratoria no consolidativa en el 92,3%, una infeccion respiratoria

con acidosis respiratoria en el 3,5%, una neumonia en el 2,8%, una gripe Aenel 0,7% 'y

una hemoptisis en el 0,7% (tabla 17).

Tabla 17. Causa del ingreso en los pacientes ingresados por exacerbacion de la

EPOC (n=143).

Causa %
Infeccion respiratoria no consolidativa 92,3
Infeccion respiratoria + acidosis 3,5
respiratoria
Neumonia 2,8
Gripe A 0,7
Hemoptisis 0,7
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Los valores medios de los pardmetros analiticos estudiados en los pacientes

ingresados por exacerbacion de la EPOC fueron los siguientes: hemoglobina 13,81 + 2

g/dl, hematocrito 41,82 + 5,83%, leucocitos 11391 + 4904,72 células/ul, PCR 5,54 +

7,04 mg/dl, Nt-proBNP 719,53 + 899,77 ng/l y troponina T 32,32 + 20,31 ng/l (tabla

18). En la gasometria arterial, los valores medios del pH, PaO> y presion parcial arterial

de di6xido de carbono (PaCOy) fueron 7,41 + 0,05, 62,72 + 15,47 mmHg y 46,01 +

14,32 mmHg, respectivamente.

Tabla 18. Parametros analiticos en los pacientes ingresados por exacerbacion de la

EPOC (n=143).

Parametros analiticos

Hemoglobina (g/dl)
Hematocrito (%0)
Leucocitos (células/pl)
Proteina C reactiva (mg/dl)
Nt-proBNP (ng/l)
Troponina T (ng/l)
Gasometria arterial:

- pH

- PaO. (mmHg)

- PaCO. (mmHQg)

Valor medio (DE)

13,81 (2,00)
41,82 (5,83)
11391 (4904,72)
5,54 (7,04)
719,53 (899,77)

32,32 (20,31)

7,41 (0,05)
62,72 (15,47)

46,01 (14,32)
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Abreviaturas. Nt-proBNP: Fraccion N-terminal del propéptido natriurético cerebral.
PaO2: presion parcial arterial de oxigeno. PaCO2: presion parcial arterial de didxido de

carbono.

La puntuacion media de los cuestionarios recogidos durante el ingreso se
muestra en la tabla 19. La puntuacién media en el cuestionario CAT fue de 12,45 +
6,87. En la escala HADS la puntuacion media fue de 6,96 + 6,50 puntos, siendo de 3,41
+ 3,76 puntos para la subescala de la ansiedad (el 96,7% de los pacientes no tenia
diagnostico de ansiedad) y 3,55 = 3,54 puntos para la subescala de la depresion (el
91,4% de los sujetos del estudio no presentaba diagnostico de depresion). En la escala
LCADL, la puntuacion total media obtenida fue de 24,50 + 12,73 puntos. Por otra parte,
la distancia media recorrida en el TM6M fue de 258,43 + 115,47 metros. Por ultimo, la

estancia media hospitalaria de estos pacientes fue de 7,80 * 4,08 dias.

Tabla 19. Parametros de valoracion durante el ingreso en los pacientes del estudio

(n=143).
Puntuacion en la escala HADS 6,96 (6,50)
- Ansiedad 3,41 (3,76)
- Depresion 3,55 (3,54)
Puntuacion en la escala LCADL 24,50 (12,73)
Distancia recorrida en el test de la marcha 258,43 (115,47)

de 6 minutos (metros)

Estancia media (dias) 7,80 (4,08)
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Abreviaturas. CAT: COPD Assessment Test. HADS: Hospital Anxiety and Depression

Questionnaire. LCADL: London Chest Activity of Daily Living.

Los diferentes items de la escala HADS y sus correspondientes puntuaciones
medias se reflejan en la tabla 20. En la subescala de la ansiedad el item “me siento
tenso/a o nervioso/a” tuvo una puntuacion media de 0,73 £+ 0,80, el de “siento una
especie de temor como si algo malo fuera a suceder” de 0,52 + 0,86, el de “tengo la
cabeza llena de preocupaciones” de 0,73 + 0,80, el de “soy capaz de permanecer
sentado/a tranquilo/a y relajado/a” de 0,30 &= 0,52, el de “experimento una desagradable
sensacion de nervios y hormigueos en el estdbmago” de 0,27 = 0,58, el de “me siento
inquieto/a como si no pudiera parar de moverme” de 0,42 + 0,69 y el de “experimento
de repente sensaciones de gran angustia o temor” de 0,44 + 0,71. En la subescala de la
depresion el item “sigo disfrutando de las cosas como siempre” tuvo una puntuacion
media de 0,55 + 0,73, el de “soy capaz de reirme y ver el lado gracioso de las cosas” de
0,36 = 0,73, el de “me siento alegre” de 0,45 + 0,70,el de “me siento lento/a y torpe” de
0,99 + 0,95, el de “he perdido el interés por mi aspecto personal” de 0,35 + 0,68, el de
“espero las cosas con ilusion” de 0,53 = 0,76 y el de “soy capaz de disfrutar con un buen

libro/programa de radio o television” de 0,30 £ 0,70.
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Tabla 20. Puntuacion en la escala HADS durante el ingreso en los pacientes del

estudio (n=143).

Parametros Valor medio (DE)

Ansiedad 3,41 (3,76)
- Al: Me siento tenso/a o nervioso/a 0,73 (0,80)
- A2: Siento una especie de temor 0,52 (0,86)
como si algo malo fuera a suceder

- A3: Tengo la cabeza llena de 0,73 (0,80)
preocupaciones

- A4: Soy capaz de permanecer 0,30 (0,52)
sentado/a tranquilo/a y relajado/a

- A5: Experimento una desagradable 0,27 (0,58)
sensacion de “nervios y hormigueos” en el

estdbmago

- A6: Me siento inquieto/a como si no 0,42 (0,69)
pudiera parar de moverme

- AT: Experimento de repente 0,44 (0,71)
sensaciones de gran angustia o temor

Depresion 3,55 (3,54)
- D1: Sigo disfrutando de las cosas 0,55 (0,73)
como siempre

- D2: Soy capaz de reirme y ver el 0,36 (0,73)
lado gracioso de las cosas

- D3: Me siento alegre 0,45 (0,70)
- D4: Me siento lento/a y torpe 0,99 (0,95)
- D5: He perdido el interés por mi 0,35 (0,68)
aspecto personal

- D6: Espero las cosas con ilusion 0,53 (0,76)
- D7: Soy capaz de disfrutar con un 0,30 (0,70)

buen libro/programa de radio o television
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La distribucion de los pacientes segun la puntuacién en la subescala de la
ansiedad fue del 86% no casos, el 9,1% casos dudosos y el 4,9% casos probables. Asi
mismo, la distribucidn resultante en la subescala de la depresion fue del 87,4% no casos,

el 7% casos dudosos y el 5,6% casos probables (figura 2).

Figura 2. Distribucion segun la puntuacion en la escala HADS durante el ingreso

en los pacientes ingresados por agudizacién de la EPOC (n=143).

100

M No caso

M Caso dudoso

m Caso probable

HAD Ansiedad HAD Depresidn
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En lo que se refiere a la escala LCADL, el autocuidado tuvo una puntuacion
media de 6,99 + 3,53, las actividades domesticas de 7,57 + 8,76, las actividades fisicas
de 5,46 + 2,06 y el ocio y el tiempo libre de 4,49 + 1,91. El autocuidado incluye
actividades como secarse, vestirse la parte superior del cuerpo, ponerse los
zapatos/calcetines y lavarse el pelo, con una puntuacion media de 1,64 + 0,91, 1,60 +
0,98, 2,11 + 1,18 y 1,65 * 1,03, respectivamente. Las actividades domésticas incluyen
labores como hacer las camas, cambiar las sébanas, lavar las ventanas/cortinas,
limpiar/sacar el polvo, lavar los platos y aspirar/barrer, con una puntuacién media de
128 + 153, 1,31 + 157, 1,22 + 1,75, 1,35 + 1,70, 1,11 + 1,38 y 1,29 + 1,59,
respectivamente. Las actividades fisicas incluyen acciones como subir escaleras y
agacharse/inclinarse, con una puntuacion media de 3,14 + 1,13 y 2,32 + 1,18,
respectivamente. El ocio y tiempo libre incluyen quehaceres como caminar por la casa,
salir para distraerse y hablar, con una puntuacion media de 1,35 + 0,80, 1,95 £ 0,98 y

1,18 + 0,56, respectivamente (tabla 21).
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Tabla 21. Puntuacion en la escala LCADL durante el ingreso en los pacientes del

estudio (n=143).

Parametros Valor medio (DE)

Autocuidado 6,99 (3,53)
- Secarse 1,64 (0,91)
- Vestirse la parte superior del 1,60 (0,98)
cuerpo

- Ponerse zapatos/calcetines 2,11 (1,18)
- Lavarse el pelo 1,65 (1,03)
Actividades domésticas 7,57 (8,76)
- Hacer las camas 1,28 (1,53)
- Cambiar las sabanas 1,31 (1,57)
- Lavar ventanas/cortinas 1,22 (1,75)
- Limpiar/sacar el polvo 1,35 (1,70)
- Lavar los platos 1,11 (1,38)
- Aspirar/barrer 1,29 (1,59)
Actividades fisicas 5,46 (2,06)
- Subir escaleras 3,14 (1,13)
- Agacharse/inclinarse 2,32 (1,18)
Ocio y tiempo libre 4,49 (1,91)
- Caminar por la casa 1,35 (0,80)
- Salir para distraerse 1,95 (0,98)
- Hablar 1,18 (0,56)
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En relacion a las nuevas comorbilidades asociadas a la EPOC al alta en los
pacientes ingresados por exacerbacion de EPOC, las patologias que se diagnosticaron
por orden de frecuencia fueron: cardiopatia (4,2%), enfermedad respiratoria (2,1%),
neoplasias (1,4%), hepatopatia cronica leve (1,4%), anemia (1,4%), fracturas Oseas
previas (0,7%) e hipertrofia benigna de prostata (0,7%). Con respecto a la cardiopatia,
tres pacientes tenian una insuficiencia cardiaca, un paciente cardiopatia isquémica, otro
una valvulopatia y el Gltimo una arritmia unida a una valvulopatia. En lo que se refiere a
otras enfermedades respiratorias, un paciente presentaba un SAHS, por lo que se le
prescribio al alta tratamiento con CPAP y dos pacientes fueron diagnosticados de
insuficiencia respiratoria, uno global y otro parcial, recibiendo ambos tratamiento con
oxigenoterapia domiciliaria al alta. Durante el ingreso se diagnosticoO de céncer de

pulmdn a un paciente y a otro de cancer cutaneo (tabla 22).
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exacerbacion de la EPOC (n=143).

Comorbilidad %
Cardiopatia 4,2
- Insuficiencia cardiaca 2,1
- Cardiopatia isquémica 0,7
- Valvulopatia 0,7
- Arritmia cardiaca + valvulopatia 0,7
Enfermedad pulmonar 2,1
- SAHS con CPAP 0,7
- Insuficiencia respiratoria global 0,7
- Insuficiencia respiratoria parcial 0,7
Neoplasias 1,4
- Cancer de pulmoén 0,7
- Céncer cutaneo 0,7
Hepatopatia cronica leve 1,4
Anemia 1,4
Fracturas Oseas previas 0,7
Hipertrofia benigna de préstata 0,7

Tabla 22. Comorbilidades nuevas al alta en los pacientes ingresados por

Abreviaturas. SAHS: sindrome de apneas-hipopneas del suefio. CPAP: presidn positiva

continua en las vias respiratorias.
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En las tablas 23 y 24 se expone el tratamiento de los pacientes al alta del ingreso
por agudizacion de EPOC. En ellas se incluyen, tanto el tratamiento empleado para la
EPOC, como el de las comorbilidades. En relacion al tratamiento inhalado a demanda el
45,1% usaba SABA vy el 6,3% SAMA. Con respecto al tratamiento inhalado para la
EPOC de forma regular, el 6,3% de los pacientes usaba un LAMA en monoterapia, el
12,7% un LAMA y un LABA (dispositivo Unico), el 62% un LABA y un corticoide
inhalado (dispositivo Unico) asociado a un LAMA vy el 4,9% ICS (asociados a un
LAMA y un LABA). En lo que se refiere a los tratamientos orales disponibles para la
EPOC, el 7% de los pacientes tomaba teofilinas, el 3,5% inhibidores de la
fosfodiesterasa 4, el 9,9% corticoides orales y el 22,6% mucoliticos. El 50,7% de los
sujetos tenia oxigenoterapia domiciliaria y el 6,3% VMNI domiciliaria. Con respecto al
tratamiento de las comorbilidades, el 47,9% tomaba IECAs, el 43,7% diuréticos, el 38%
estatinas, el 26,8% antiagregantes, el 16,9% antidiabéticos orales, el 7% insulina, el
13,4% beta-bloqueantes, el 12,7% anticoagulantes, el 11,3% ansioliticos y el 5,6%

antidepresivos.
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Tabla 23. Tratamiento al alta del ingreso por exacerbacion para la EPOC en los

pacientes del estudio (n=143).

Tratamiento al alta %
Anticolinérgicos de accion corta (SAMA)

- A demanda 6,3

Agonistas p2-adrenérgicos de accion corta

(SABA)

- A demanda 45,1
- Tratamiento regular 6,3
Anticolinérgicos de accion larga (LAMA) 6,3

en monoterapia

LAMA — Agonistas p2-adrenérgicos de
accion corta (LABA)

- LAMA-LABA 12,7
- LAMA.LABA asociados a corticoides 4,9

inhalados (ICS)

LABA - ICS (dispositivo Unico) + LAMA 62,0

Teofilina 7,0

Inhibidores de la fosfodiesterasa 4 35

Corticoides orales 9,9

Mucoliticos 22,6

Oxigenoterapia domiciliaria 50,7

Ventilacién mecanica no invasiva 6,3
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Tabla 24. Tratamiento al alta del ingreso por exacerbacion para

comorbilidades en los pacientes del estudio (n=143).

las

Tratamiento al alta %
Diuréticos 43,7
Inhibidores de la enzima convertidora de la 47,9
angiotensina (IECASs)
Beta-bloqueantes 13,4
Antidiabéticos
- Orales 16,9
- Insulina 7
Estatinas 38,0
Antiagregantes 26,8
Anticoagulantes 12,7
Ansioliticos 11,3
Antidepresivos 5,6
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En los 3 meses de seguimiento tras el alta de los pacientes ingresados por
agudizacion de EPOC, el 41,3% requirié visitas a urgencias, el 35% tuvo ingresos
hospitalarios y el 1,4% ingresos en la UCI (dos pacientes). Durante los ingresos, un
6,3% de los pacientes precis6 VMNI (la mayoria -5,6%- un solo episodio; en un
paciente, tres episodios) y un 1,4% VMI (los dos pacientes que ingresaron en la UCI, un

Unico episodio) (tabla 25).

Tabla 25. Exacerbaciones en los 3 meses de seguimiento tras el alta de los pacientes

ingresados por agudizacion de la EPOC (n=143).

Exacerbaciones %
Ingresos hospitalarios 35,0
Ingresos en la UCI 1,4
N° de episodios con necesidad de VMNI 6,3
N° de episodios con necesidad de VMI 1,4

Abreviaturas. UCI: Unidad de Cuidados Intensivos. VMNI: Ventilacién mecénica no

invasiva. VMI: Ventilacibn mecéanica invasiva.
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En la tabla 26 se expone la comparacion de las caracteristicas de los pacientes en
funcion de si presentaron visitas a urgencias o no en los 3 meses tras el alta. Los
pacientes que acudieron a urgencias (n=59) presentaron un valor de FEV1 menor que los
pacientes que los que no fueron (41,94 + 15,30% vs. 50,74 + 21,12%, p<0,05). Ademas,
los sujetos que fueron a urgencias tenian una puntuacion en el indice de Charlson mas
elevada (2,21 + 1,30 vs. 1,89 + 1,28 puntos, p de 0,099), una edad media mayor (74,16
+ 8,90 vs. 71,78 + 10,20 afios, p de 0,254), un IMC mas elevado (27,17 + 5,52 vs. 26,83
+ 4,90 kg/m?, p de 0,492), una puntuacion en el cuestionario CAT mas alta (13,23 +
7,30 vs. 11,93 £ 6,56 puntos, p de 0,370), una puntuacion en la escala LCADL superior
(25,77 £ 14,27 vs. 23,67 £ 11,61 puntos, p de 0,701), una puntuacion en la escala HAD
mayor tanto en la subescala de ansiedad (3,54 + 4,21 vs. 3,33 + 3,45 puntos, p de 0,645)
como en la de depresion (3,98 + 4,38 vs. 3,26 = 2,83 puntos, p de 0,837) y una PaO2
mas elevada (64,92 + 16,73 vs. 61,63 + 14,55 mmHg, p de 0,213), aunque todos ellos de
forma no significativa. Por otra parte, los pacientes que presentaron visitas a urgencias
tuvieron una PaCO2 maés baja (45,17 + 11,54 vs. 46,54 + 15,87 mmHg, p de 0,982) y
una distancia recorrida en el TM6M menor (247,52 + 108,53 vs. 265,10 + 119,76
metros, p de 0,376), aunque ambas de forma no significativa. En el analisis
multivariante se observd que el unico factor asociado de forma independiente a las
visitas a urgencias en los primeros 3 meses tras el alta fue el FEV; (p<0,05, OR 0,974;

IC 95% 0,954-0,995) (tabla 27).
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Tabla 26. Comparacion de las caracteristicas de los pacientes en funcion de las

visitas a urgencias en los primeros 3 meses tras el alta.

Parametro
Edad (afios)

Indice de masa corporal
(kg/m2)

Indice de Charlson
Puntuacion total en el
cuestionario CAT
Puntuacion total en el
LCADL

HADS Ansiedad

HADS Depresion

FEV1 (%)

PaO2

PaCO2

Distancia recorrida en el test

de la marcha de 6 minutos

(metros)

Reingreso
No
Si
No
Si
No
Si
No
Si
No
Si
No
Si
No
Si
No
Si
No
Si
No
Si
No
Si

Media (DE)
71,78 (10,20)
74,16 (8,90)
26,83 (4,90)
27,17 (5,517)
1,89 (1,28)
2,21 (1,30)
11,93 (6,56)
13,23 (7,30)
23,67 (11,61)
25,77 (14,27)
3,33 (3,45)
3,54 (4,21)
3,26 (2,83)
3,98 (4,38)
50,74 (21,12)
41,94 (15,30)
61,63 (14,55)
64,92 (16,73)
46,54 (15,87)
45,17 (11,54)

265,10 (119,76)
247,52 (108,53)

P
0,254

0,492

0,099

0,370

0,701

0,645

0,837

0,014

0,213

0,982

0,376

Abreviaturas. CAT: COPD Assessment Test. HADS: Hospital Anxiety and Depression

Questionnaire.

LCADL: London Chest Activity of Daily Living. FEVi: volumen

méaximo espirado en el primer segundo. PaO2: presion parcial arterial de oxigeno.

PaCO2: presion parcial arterial de diéxido de carbono.
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Tabla 27. Analisis multivariante de los factores asociados a las visitas a urgencias

en los primeros 3 meses tras el alta.

Parametro Sig. OR IC 95%
Indice de Charlson 0,058 1,309 0,991-1,730
FEV1 (%) 0,018 0,974 = 0,954-0,995
Depresion probable vs. no/dudoso 0,062 5011 | 0,920-27,294

Abreviaturas. FEV1: volumen méaximo espirado en el primer segundo.

En la tabla 28 se expone la comparacion de las caracteristicas de los pacientes en
funcion de si tuvieron reingresos hospitalarios o no en los 3 meses tras el alta. Los
pacientes que reingresaron (n=50) presentaron una puntuacion en el indice de Charlson
mas elevada que los que no lo hicieron (2,35 + 1,38 vs. 1,84 + 1,22 puntos, p<0,05) y
también una puntuacion mas alta en el cuestionario CAT (14,65 + 7,47 vs. 11,30 + 6,27
puntos, p<0,05). Por el contrario, el valor de FEV: fue menor en los pacientes que
reingresaron (40,88 £ 17,23% vs. 50,54 + 19,78%, p<0,05). Asi mismo, los sujetos que
reingresaron tenian una edad media mayor (73,28 + 9,16 vs. 72,48 + 10,06 afios, p de
0,776), un IMC mas elevado (27,00 + 5,53 vs. 26,95 + 4,71 kg/m?, p de 0,800), una
puntuacion en la escala LCADL maés alta (25,63 + 14,32 vs. 23,90 + 11,83 puntos, p de
0,679), una puntuacién en la escala HADS superior tanto en la subescala de ansiedad
(3,98 £ 4,42 vs. 3,12 + 3,35 puntos, p de 0,613) como en la de depresion (4,43 + 4,65
vs. 3,09 + 2,70 puntos, p de 0,329) y una PaO2 mayor (65,78 + 17,64 vs. 61,23 + 14,15
mmHg, p de 0,238), aunque todos ellos de forma no significativa. Por otro lado, los

pacientes que reingresaron presentaron una PaCO2 mas baja (45,20 + 11,90 vs. 46,40 +
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15,41 mmHg, p de 0,923) y una distancia recorrida en el TM6M menor (239,76 +
117,58 vs. 267,18 £ 114,16 metros, p de 0,201), sin diferencias significativas en ambos
casos. En el andlisis multivariante se observd que los factores asociados de forma
independiente al reingreso hospitalario en los primeros 3 meses tras el alta fueron el
FEV1 (p<0,05, OR 0,973; IC 95% 0,949-0,996) vy la existencia de anemia (p<0,05, OR

7,247; 1C 95% 1,403-37,425) (tabla 29).
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Tabla 28. Comparacién de las caracteristicas de los pacientes en funcién del

reingreso en los primeros 3 meses tras el alta.

‘ Parametro Reingreso Media (DE) P

Edad (afos) No 72,48 (10,06) 0,776
Si 73,28 (9,16)

Indice de masa corporal No 26,95 (4,71) 0,800

(kg/m2) Si 27,00 (5,53)

Indice de Charlson No 1,84 (1,22) 0,023
Si 2,35 (1,38)

Puntuacion total en el No 11,30 (6,27) 0,012

cuestionario CAT Si 14,65 (7,47)

Puntuacion total en el No 23,90 (11,83) 0,679

LCADL Si 25,63 (14,32)

HADS Ansiedad No 3,12 (3,35) 0,613
Si 3,98 (4,42)

HADS Depresion No 3,09 (2,70) 0,329
Si 4,43 (4,65)

FEV1 (%) No 50,54 (19,78) 0,003
Si 40,88 (17,23)

Pa0O2 No 61,23 (14,15) 0,238
Si 65,78 (17,64)

PaCO2 No 46,40 (15,41) 0,923
Si 45,20 (11,90)

Distancia recorrida en el test No 267,18 (114,16) 0,201

de la marcha de 6 minutos Si 239,76 (117,58)

(metros)

Abreviaturas. CAT: COPD Assessment Test. HADS: Hospital Anxiety and Depression
Questionnaire. LCADL: London Chest Activity of Daily Living. FEV1i: volumen
espiratorio forzado en el primer segundo. PaO2: presién parcial arterial de oxigeno.

PaCO2: presion parcial arterial de diéxido de carbono.
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Tabla 29. Analisis multivariante de los factores asociados al reingreso hospitalario

en los primeros 3 meses tras el alta.

Parametro P OR IC 95%
Indice de Charlson:
- Comorbilidad baja 0,349 1,600 0,598-4,281
- Comorbilidad alta 0,202 1,786 0,730-4,350
Puntuacion total en el 0,850 0,994 0,936-1,056
cuestionario CAT
FEV1 (%) 0,023 0,973 0,949-0,996
Anemia 0,018 7,247 1,403-37,425
Depresion:
- Dudoso 0,408 10,517 10,109-2,465
- Probable 0,103 4,317 0,744-25,048

Abreviaturas. CAT: COPD Assessment Test. FEV1i: volumen espiratorio forzado en el

primer segundo.
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Durante el periodo de seguimiento fallecieron 10 pacientes. Al comparar las
caracteristicas de los pacientes en funcién de la mortalidad, se observé que aquellos que
fallecieron durante el seguimiento tenian una mayor edad que los que no fallecieron
(80,33 £ 4 vs. 72,22 + 9,79 afios, p<0,05), asi como una puntuacion total mas elevada en
el cuestionario CAT (18,10 + 7 vs. 12,02 + 6,70 puntos, p<0,05), en la escala LCADL
(42,50 £ 20,55 vs. 23,13 + 10,88 puntos, p<0,05) y en la escala HADS para la subescala
de depresion (7,50 + 4,84 vs. 3,25 + 3,25 puntos, p<0,05). En cambio, los sujetos que
fallecieron presentaban un IMC mas bajo que los que no fallecieron (24,22 + 4,15 vs.
27,17 + 5 kg/m?, p<0,05) y una distancia recorrida en la prueba de marcha de 6 minutos
menor (105 + 11554 vs. 263,91 + 112,13 metros, p<0,05). Adicionalmente, los
pacientes que fallecieron tenian una puntuacién en el indice de Charlson inferior (2 £
1,25 vs. 2,02 £ 1,30 puntos, p de 0,941), una puntuacion en la escala HADS para la
subescala de ansiedad mayor (4,90 + 4,07 vs. 3,30 £ 3,72 puntos, p de 0,172), un valor
de FEV: mas bajo (41,02 + 10,62 vs. 47,70 = 19,89 %, p de 0,361), un valor medio de
PaCO mas alto (70,88 + 38,57 vs. 44,47 + 9,78 mmHg, p de 0,058) y un valor medio
de PaO2 menor (59,13 £ 18,93 vs. 62,95 + 15,29 mmHg, p de 0,731), sin que se

encontraran diferencias significativas en ninguno de ellos (tabla 30).
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Tabla 30. Comparacion de las caracteristicas de los pacientes en funcion de la

mortalidad durante el periodo de seguimiento de 3 meses.

Parametro
Edad (afios)

Indice de masa corporal
(kg/m2)

Indice de Charlson
Puntuacion total en el
cuestionario CAT
Puntuacion total en el
LCADL

HADS Ansiedad

HADS Depresion

FEV1 (%)

PaO2

PaCO2

Distancia recorrida en el test

de la marcha de 6 minutos

(metros)

Reingreso
No
Si
No
Si
No
Si
No
Si
No
Si
No
Si
No
Si
No
Si
No
Si
No
Si
No
Si

Media (DE)
72,22 (9,79)
80,33 (4,00)
27,17 (5,00)
24,22 (4,15)
2,02 (1,30)
2,00 (1,25)
12,02 (6,70)
18,10 (7,00)
23,13 (10,88)
42,50 (20,55)
3,30 (3,72)
4,90 (4,07)
3,25 (3,25)
7,50 (4,84)
47,70 (19,89)
41,02 (10,62)
62,95 (15,29)
59,13 (18,93)
44,47 (9,78)
70,88 (38,57)
263,91 (112,13)
105,00 (115,54)

=]
0,010

0,045

0,941

0,011

0,003

0,172

0,003

0,361

0,731

0,058

0,015

Abreviaturas. CAT: COPD Assessment Test. HADS: Hospital Anxiety and Depression

Questionnaire. LCADL: London Chest Activity of Daily Living. FEV1i: volumen

espiratorio forzado en el primer segundo. PaO2: presién parcial arterial de oxigeno.

PaCO2: presion parcial arterial de diéxido de carbono.
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En la tabla 31 se expone la comparacion de las caracteristicas y la evolucion de
los pacientes ingresados por exacerbacion de la EPOC en funcion de la presencia o no
de eosinofilia en sangre. No se encontraron diferencias significativas en ninguno de los
parametros evaluados. El 66,4% de los sujetos no presentaba eosinofilia en sangre
mientras que el 33,6% si. La mediana de edad de los pacientes fue de 76 afios en ambos
grupos (los percentiles 25-75 fueron de 67-81 en el grupo de EPOC no eosinofilico vs
65-81 en el grupo de EPOC eosinofilico). La mayoria de los pacientes eran varones
(88,9% en el grupo de EPOC no eosinofilico vs 87,5% en el de EPOC eosinofilico) y
exfumadores/fumadores (73,6%/23,1% en el grupo de EPOC no eosinofilico vs
76,1/19,6% en el de EPOC eosinofilico). La mediana del indice paquetes afio fue de 50
(percentil 25-75 de 36-76) en el grupo de EPOC no eosinofilico y de 45 (percentil 25-75
de 32-74) en el de EPOC eosinofilico. La mediana del FEV1 fue 43% (percentil 25-75
de 35-57) en el grupo de EPOC no eosinofilico y 41% (percentil 25-75 de 31-60) en el
de EPOC eosinofilico. EIl uso de corticoides inhalados fue del 73,9% en el grupo de
EPOC no eosinofilico y del 71,7% en el de EPOC eosinofilico. En ambos grupos la
mediana del indice de Charlson fue 2 y de la estancia media fue 7 dias. Durante el
ingreso fallecieron el 1,1% de pacientes con EPOC no eosinofilico y el 2,2% de

aquellos con EPOC eosinofilico.
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Caracteristicas

EPOC no

eosinofilico

EPOC

eosinofilico

de la EPOC en funcidn de la presencia o no de eosinofilia en sangre periférica.

Tabla 31. Caracteristicas y evolucion de los pacientes ingresados por exacerbacion

Pacientes (%0) 66,4 33,6

Edad (afios) 76 (67 - 81) 76 (65 - 81) 0,918
Sexo varon (%) 88,9 87,5 0,822
No fumador (%0) 3,3 4,3 0,865
Fumador activo (%) 23,1 19,6

Exfumador (%) 73,6 76,1

Paquetes-afio fumados 50 (36 - 76) 45 (32 - 74) 0,477
FEV:1 (%) 43 (35 - 57) 41 (31 - 60) 0,759
Uso de corticoides 73,9 71,7 0,786
inhalados (%)

indice de Charlson 2 (1-3) 2(1-2) 0,512
Estancia media (dias) 7(5-9) 7(5-95) 0,865
Mortalidad 1,1 2,2 0,614
intrahospitalaria (%0)

*Las variables numéricas expresadas como mediana (percentil 25 - percentil 75); las
categdricas como porcentaje.

Abreviaturas. FEV1: volumen espiratorio forzado en el primer segundo.
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Al comparar las caracteristicas de los pacientes en funcién de la presencia o0 no
de eosinofilia en los primeros 3 meses tras el alta, tampoco se encontraron diferencias
significativas. Durante el seguimiento reingresaron el 31,5% de los sujetos con EPOC
no eosinofilico y el 39,1% de los sujetos con EPOC eosinofilico, y fallecieron en ambos

grupos el 6,5% (tabla 32).

Tabla 32. Comparacién de las caracteristicas de los pacientes en funcién de la

presencia o no de eosinofilia en los primeros 3 meses tras el alta.

Caracteristicas EPOC no EPOC
eosinofilico eosinofilico
Reingreso (%) 31,5 39,1 0,374
Mortalidad (%) 6,5 6,5 1,000
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8. DISCUSION

8.1. Factores de riesgo

Los pacientes incluidos en este estudio tuvieron una edad media elevada y
fueron mayoritariamente del sexo masculino, al igual que lo que se ha descrito
previamente?’:63646566  Ademas, la mayoria eran fumadores o exfumadores. Un pequefio
porcentaje de pacientes nunca habia fumado (3,5%), por lo que habria que tener en
cuenta en ellos otros factores de riesgo para la EPOC distintos al tabaquismo, como son
la exposicion laboral o ambiental a los productos de combustion de biomasa, los
factores genéticos como la deficiencia hereditaria severa de ol-antitripsina, un
deficiente crecimiento pulmonar en la infancia o la hiperreactividad de las vias
respiratorias>%387 En este sentido, Golpe et al han demostrado previamente que
existen diferencias clinicas entre los pacientes con EPOC producida por el tabaco y
aquellos con EPOC por humo de biomasa, presentando este Ultimo grupo un mayor
porcentaje de mujeres (son las que han asumido clasicamente las labores de cocina y por
lo tanto han tenido una mayor exposicion al humo de biomasa), una edad mas elevada,
un IMC y un FEV: superiores y un porcentaje de fenotipo enfisema menor
(probablemente el humo de biomasa tiene un efecto menos lesivo, produciendo una
limitacion al flujo aéreo menos grave y mas tardia); en cambio, la tasa de ingresos
hospitalarios, el peso de las comorbilidades y la prevalencia del fenotipo bronquitis
cronica fueron equivalentes®’. En otros estudios se ha encontrado un porcentaje de
pacientes con EPOC atribuida a otras causas distintas al tabaco superior al nuestro®®,
hecho que podria explicarse por el bajo porcentaje de mujeres incluidas en nuestro

estudio, porque estamos en un pais desarrollado donde las mujeres no han cocinado en
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exceso con lefia y por el desconocimiento en nuestro entorno de que existen otras causas
distintas al tabaco que pueden producir EPOC, con el consecuente infradiagnéstico.

Por otro lado, en nuestro estudio se recogio la historia de tabaquismo completa
en todos los pacientes, incluyendo la edad de inicio, el IPA vy, en los sujetos
exfumadores, los afos que llevaban sin fumar. En otros trabajos no se ha registrado esta
informacién de forma exhaustiva. Por ejemplo, en el estudio de Escarrabill et al, s6lo
estaba recogida la historia de tabaquismo actual en el 47% de los pacientes®,

El IMC medio de los pacientes de nuestro estudio fue del 26,97 kg/m2.
Previamente se ha descrito que la presencia de un IMC normal o de sobrepeso reduce
sustancialmente el riesgo de mortalidad hospitalaria y la posibilidad de un reingreso
precoz en los pacientes dados de alta por una exacerbacion de EPOC. Por el contrario,
se ha demostrado que la malnutricion se asocia a un incremento de la mortalidad, tanto
intrahospitalaria como durante la fase estable de la enfermedad, y a un aumento del
riesgo de reingresos durante los 30 dias siguientes al alta®®6%70717273 Nyestro estudio
apoya algunos de estos datos, ya que los sujetos que fallecieron presentaban un IMC
significativamente mas bajo que los que no lo hicieron. Sin embargo, nosotros no hemos
encontrado una asociacion estadisticamente significativa entre el IMC y la tasa de
reingresos. Este resultado podria deberse en parte a la baja prevalencia de desnutricién
que hemos detectado en nuestro estudio, probablemente porque los pacientes con
fenotipo enfisema, que son los que mas frecuentemente estan desnutridos, presentan
menor nimero de agudizaciones?, al igual que lo que se ha descrito en otros estudios
con baja prevalencia de un estado nutricional deficiente en la poblacion espafiola con
EPOC’™", En contraposicion, otros autores han descrito que la desnutricion es un
problema frecuente en los pacientes con EPOC, con una prevalencia variable (entre el

10 y el 60%), incrementandose en los estadios avanzados (este problema esta presente
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en el 10,8% de los pacientes en estadio GOLD 1-2 en comparacion con el 48,1% de los
enfermos en estadio GOLD 4)>7%. En este marco, el apoyo nutricional, como parte del
tratamiento de la EPOC durante y después de una exacerbacion, puede mejorar el
prondstico de los pacientes.

Los sujetos con EPOC tienen un gasto energético aumentado, habiéndose
estimado en un 15-20%7’. La dieta oral debe adaptarse a las caracteristicas de cada
paciente. Asi, en sujetos desnutridos debe ser hiperproteica e hipercal6rica, con un
contenido total de proteinas del 20% y de grasas en torno a un 40% (los acidos grasos
poliinsaturados son de eleccion), no debiendo superar el 30% de hidratos de carbono
(intentando reducir los de alto indice glucémico y mantener un aporte adecuado de
frutas y verduras)’’. Adicionalmente, algunos estudios han demostrado que los
antioxidantes presentes en las frutas y en las verduras mejoran la funcion pulmonar y
reducen la incidencia de EPOC™7°% En contraposicion, una ingesta excesiva de
carnes, dulces y cereales refinados podria aumentar el riesgo de desarrollo de EPOC y
de reingresos en pacientes dados de alta con esta enfermedad®. Cuando la dieta oral no
es suficiente se pueden afiadir suplementos nutricionales orales y, en caso necesario, se
podria recurrir a la nutricion enteral mediante sonda’’.

En lo referente al nivel socioeconémico de los pacientes de nuestro estudio, la
mayoria de ellos tenian estudios primarios, se habian dedicado durante su vida laboral a
la construccidn, a los servicios a empresas y a la industria, percibian una jubilacion y
estaban casados o vivian en pareja. En estudios previos se ha demostrado que el bajo
nivel socioecondmico es un factor de riesgo para el desarrollo de EPOC828384.858687
Otros autores han encontrado también datos coincidentes con nuestro estudio en
relacion al nivel de estudios, la situacion laboral (en su mayoria jubilados) y al estado

civil de los pacientes®58687,
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En nuestro estudio todos los pacientes tenian una espirometria realizada, dado
que la presencia de una obstrucciéon al flujo aéreo tras la prueba broncodilatadora era un
criterio de inclusion indispensable para la entrada en el mismo. Sin embargo, en otros
estudios se ha constatado que un porcentaje no despreciable de pacientes no dispone de
una espirometria previa, no basandose el diagnéstico de EPOC en mediciones
espirométricas®+6588,

El FEV1 medio en los pacientes de nuestro estudio fue del 47,23%, presentando
la mayoria de los sujetos una EPOC moderada-grave. Otros autores han encontrado
datos similares?®?"%5, Por otra parte, el FEV: se relacion6 de forma independiente en el
analisis multivariante con el riesgo de acudir a urgencias y de reingreso durante los 3
meses siguientes tras el alta por una exacerbacion de EPOC. Estos eventos fueron
mayores cuanto mas baja fue la funcién pulmonar. Otros autores han detectado tambien
una relacion estadisticamente significativa entre la gravedad de la EPOC y el nimero de
hospitalizaciones por afio® o el riesgo de ingreso para una nueva agudizacion®**,

En relacion a la FVC, el valor medio encontrado en los pacientes de nuestro
estudio fue del 77,95%. La restriccion leve asociada puede deberse, al menos en parte,

al sobrepeso u obesidad gque presentan nuestros pacientes.

8.2. Comorbilidades

El indice de Charlson medio de nuestros pacientes fue de 2,02, ligeramente
inferior al descrito en otros trabajos realizados en pacientes hospitalizados por
exacerbacion de EPOC?"%, En cualquier caso, los pacientes que reingresaron en nuestro
estudio durante los primeros 3 meses tras el alta presentaron una puntuacion en el indice
de Charlson més elevada que los que no lo hicieron, aunque en el analisis multivariante

no se confirmd esta relacién. Sin embargo, no encontramos asociacién entre el indice de
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Charlson y la mortalidad durante el seguimiento, al contrario de lo que se ha encontrado
en otros estudios. Asi, se ha descrito previamente que la comorbilidad medida por el
indice de Charlson es un factor predictor independiente de mortalidad y se relaciona con
una mayor necesidad de hospitalizacion tras una exacerbacién, una mayor tasa de
reingreso y una estancia hospitalaria mas prolongada?”*.

La comorbilidad mas frecuente en nuestro estudio fue la HTA (71%), seguida de
la cardiopatia (49,1%), la DL (47,4%) y la DM (30,8%). Otros autores han detectado
una elevada frecuencia de comorbilidades en los pacientes ingresados por exacerbacion
de EPOC, siendo la HTA la méas frecuente, y encontrandose también una alta
prevalencia de cardiopatia, DL y DM?!126:27:56.92

En lo que se refiere a la cardiopatia, las enfermedades que se encontraron en
nuestro estudio por orden de frecuencia fueron la cardiopatia isquémica (47,8%), las
arritmias cardiacas (25,8%), la insuficiencia cardiaca (16,8%) y las valvulopatias
(13,4%). Es importante resefiar que la prevalencia de cardiopatia isquémica y de
arritmias en nuestro estudio fue superior a la descrita previamente por otros
autores®®2’9%  En cuanto a la prevalencia de insuficiencia cardiaca, los resultados
difieren segln las serigs?2"4171939 incluso se han descrito variaciones en su
prevalencia en funcién de la estabilidad de la EPOC, siendo del 3,8-16% en pacientes
con enfermedad estable y llegando al 46% en aquellos con exacerbacién’. En cualquier
caso, la elevada frecuencia de comorbilidades cardiovasculares en pacientes con EPOC
podria explicarse por la existencia de factores de riesgo comunes a ambas enfermedades
como el tabaco, y al hecho de que comparten mecanismos fisiopatologicos como la
inflamacidn sistémical™’t. Lo que si esta claro es que los pacientes con EPOC tienen un
mayor riesgo de morbilidad y mortalidad cardiovascular, con independencia de otros

factores*. Por otra parte, se ha demostrado que la presencia de cardiopatia no solo se
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relaciona con un mayor riesgo de ingreso, sino que también constituye uno de los
mejores predictores de mortalidad tras una agudizacion de la enfermedad®®¢. En
sentido contrario, se ha descrito que la presencia de sintomas de bronquitis cronica
simple aumenta el riesgo de muerte debido a un evento coronario hasta en un 50%7.

La prevalencia de DM en nuestro estudio fue del 30,8%. Otros autores han
registrado prevalencias variables: 2% segun Sidney et al, 16,9% segun Carrasco et al,
18,7% segun Cazzola et al y 35,8% segin Almagro et al?"929%" |a asociacion entre
EPOC y DM podria estar justificada por la inflamacion sistémica (caracterizada por la
elevacion de marcadores como PCR, interleucina 6 -1I-6- y factor de necrosis tumoral
alfa -TNF-0-), que esta implicada en la etiopatogenia de ambos procesos''’. No
obstante, conviene sefialar que la existencia de diabetes en pacientes con EPOC
representa un indicador de enfermedad pulmonar mas severa, con un curso Mmas
desfavorable, una mortalidad mas elevada y una estancia hospitalaria media mas
prolongada en los pacientes ingresados por una exacerbacion de EPOC"L,

En lo referente a las neoplasias registradas en nuestro estudio, la prevalencia de
cancer de pulmon fue del 4,6%. Ademas a un paciente se le diagnostico este tipo de
tumor durante el ingreso por la exacerbacién de EPOC. La prevalencia de esta patologia
publicada por otros autores con anterioridad también es variable, desde el 1,9% segun
Cazzola et al hasta el 9,1% seguin Divo et al?®®, Por otra parte, la prevalencia de EPOC
en pacientes con cancer de pulmon oscila entre el 32,6% y el 70%%, En este sentido,
se ha demostrado que el riesgo de desarrollar cancer de pulmén es proporcional a la
gravedad de la obstruccion al flujo aéreo (incluso para un valor similar, el riesgo es mas
elevado en las mujeres). Ademas, el grado de obstruccion también influye en el
tratamiento del cancert’1:9899.100 En cuanto al prondstico, el carcinoma pulmonar es

una causa importante de mortalidad en la EPOC, con cifras que oscilan entre el 7% vy el
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38%. En sentido contrario, la presencia de EPOC se ha asociado a una disminucion de
la supervivencia general del cancer de pulmont®1% por (itimo, en un estudio reciente
se ha registrado que los pacientes con EPOC y enfisema paraseptal podrian constituir un
grupo de riesgo para desarrollar cancer de pulmén, especialmente un
adenocarcinoma®,

En nuestro estudio la anemia estaba presente en el 12,6% de los pacientes. La
anemia de trastornos crénicos es un hallazgo frecuente en los pacientes que padecen una
EPOC, con una prevalencia variable desde el 12,3% hasta un tercio de los casos, hecho
que difiere con la idea habitual de relacionar a la EPOC con policitemia
secundaria®"1%,  Adicionalmente tiene importantes implicaciones pronosticas, al
determinar una mayor morbimortalidad, una puntuacion mas elevada en las escalas de
disnea, una capacidad de ejercicio mas baja y una menor distancia recorrida en la
prueba de la marcha de 6 minutos en estos individuos!t 71100102103 "En nyestro estudio,
en el analisis multivariante se ha demostrado que la existencia de anemia esta asociada
de forma independiente al reingreso hospitalario a los 3 meses del alta por una
exacerbacion de EPOC (p<0,05, OR 7,247; IC 95% 1,403-37,425). En el mismo
sentido, Barba et al y Lau et al también registraron previamente que la presencia de
anemia se relaciona de forma independiente con la tasa de reingresos en estos
sujetos®®1%, En cualquier caso, existen estudios que sugieren que el tratamiento de la
anemia en la EPOC repercute favorablemente en la evolucion y el prondstico de esta
enfermedad?®:/1-100:105,

La prevalencia de depresion y ansiedad en estudio fue de 8,6% y 3,3%
respectivamente. En trabajos previos se han obtenido resultados variables,
probablemente debido al uso de diferentes métodos y escalas de evaluacion. No

obstante, en la mayoria de ellos las cifras registradas han sido superiores a las descritas
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en nuestro estudio, con estimaciones de prevalencia de referencia del 40% para la
depresion y del 36% para la ansiedad®3106:107.108109 " Nosotros usamos la escala HADS
para detectar sintomas de ansiedad y depresion durante el ingreso por exacerbacién de
EPOC, instrumento que ha demostrado ser valido y fiable en la préctica clinica?®, con
un resultado de 5,6% casos probables en la subescala de depresién y de 4,9% casos
probables en la subescala de ansiedad. Estos resultados también son inferiores a los
encontrados por Dowson et al, quienes registraron cifras del 28% para la depresion y del
50% para la ansiedad®. El infradiagndstico puede deberse a que algunos de los
sintomas de ansiedad y depresion se superponen con aquellos causados por la EPOC.
Por otra parte, en algunos estudios previos se ha descrito una asociacion mas estrecha
con ansiedad y depresion en aquellos pacientes que tienen una mayor limitacién al flujo
aéreo y que presentan antecedentes de tabaquismo®’!. Otros factores como el
aumento de la incidencia de disnea, la inactividad fisica, el aislamiento social, la hipoxia
cronica y la oxigenoterapia a largo plazo, también pueden contribuir al desarrollo de
estos trastornos psicologicos en la EPOC®. En nuestro estudio se han observado que
aquellos pacientes que fallecieron durante el seguimiento tenian una puntuacién mas
elevada en la escala HADS para la subescala de depresion (7,50 + 4,84 vs. 3,25 * 3,25
puntos, p<0,05). En otros trabajos también se ha asociado la depresion con un aumento
de la mortalidad en los individuos con EPOC!71% QOtro dato relevante es que, entre los
pacientes con un diagndstico de depresion en nuestro estudio, un porcentaje importante
no recibia tratamiento para ello. Desafortunadamente, la falta de tratamiento para la
ansiedad y la depresion en los pacientes con EPOC parece ser lo habituall81%,
situacion que puede aumentar la discapacidad fisica, la morbilidad, la utilizacion de los
servicios sanitarios, las tasas de reingreso, la estancia hospitalaria y se asocia ademas

con una peor calidad de vida y una muerte prematura®1°"1% En este sentido, conviene

92



sefialar que la terapia cognitivo-conductual, la psicofarmacologia y la rehabilitacion
pulmonar parecen ser los instrumentos adecuados para el tratamiento de la depresion y
la ansiedad en los pacientes con EPOC%8111,

La prevalencia de osteoporosis en nuestro estudio fue del 3,4%. En los trabajos
anteriormente publicados la prevalencia de este trastorno oscila entre el 5% vy el
690911, 71.7293.100.112.113 *incrementandose con la gravedad de la obstruccion al flujo
aéreo’ 112113 | os pacientes con EPOC tienen un riesgo mas elevado de osteoporosis a
causa de su edad, actividad fisica limitada, malnutricion, tabaquismo, uso de corticoides
sistémicos e inflamacion sistémica®l:"293100113 En este sentido, se ha sugerido que la
inflamacion sistémica (caracterizada por incrementos de 11-6 y TNF-a) en la EPOC
interviene en la actividad osteoclastica a través del sistema RANK-L (Receptor
Activator for Nuclear Factor Kappa B Ligand)’*'34  por otra parte, los
glucocorticoides son la causa mas frecuente de osteoporosis secundaria, debido al
aumento de la expresion de RANK-L, la disminucién de la osteoprotegerina y la
supresion de la apoptosis de los osteoclastos’*!*3, De hecho, se acepta que dosis diarias
superiores a 5-7,5 mg de prednisona o equivalente provocan descensos en la densidad
mineral dsea (DMO) en los primeros 3-6 meses de tratamiento!!100113115 “algo que
también se ha descrito para los ciclos cortos de corticoides orales!***%8, Sin embargo, el
tratamiento con esteroides inhalados no ha demostrado ejercer una influencia
significativa sobre la DMO*Y La fractura vertebral es la forma de presentacion
clinica mas frecuente, con una prevalencia del 23-26%, que aumenta con el grado de
severidad de la EPOC produciendo una deformidad toracica y una reduccion de la
funcion respiratoria (puede llegar a producir una disminucion de la FVC y del FEV1 de
hasta el 10%)’1113118 E[ tratamiento recomendado para la osteoporosis es la abstencion

del tabaco, la administracion de suplementos de calcio y vitamina D, asi como de
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bifosfonatos (alendronato) y la rehabilitacion pulmonar con potenciacion muscular de
los miembros inferiores para la prevencion de las caidas!’1190113.119 - Adicionalmente,
en algunos estudios se ha postulado que la administracion de suplementos de vitamina
D en los pacientes con EPOC que tienen un déficit grave reduce el riesgo de
exacerbacion moderada o grave, aunque no el de infeccion del tracto respiratorio
superior, aceptando el papel que tiene la vitamina D sobre el sistema inmunitario
(modulacién de la respuesta inmunitaria adaptativa y potenciacion de la respuesta
inmunitaria innata) y el aumento de la capacidad fagocitica de los monocitos!!3120.121.122

Con respecto a otras enfermedades respiratorias presentes o pasadas en los
pacientes ingresados por exacerbacion de la EPOC en nuestro estudio, las mas
frecuentes fueron el SAHS, que se encontro en un 21% de los casos (de ellos, el 71,43%
estaba en tratamiento con CPAP) y las bronquiectasias, en el 17,3%.

En estudios previos se ha descrito que la prevalencia del SAHS es elevada. De
hecho, entre el 3% y el 6% de la poblacion en Espafia padece un SAHS
grave/sintomatico y en torno al 25% presenta un indice de apneas-hipopneas
anormal*?®!24, En nuestro estudio la prevalencia de SAHS encontrada ha sido también
elevada (21%), quizas debido a la gran accesibilidad a estudios de suefio diagndsticos,
aun cuando los pacientes no tengan muchos sintomas. En cualquier caso, no existen
evidencias que indiquen gque el SAHS sea mas prevalente en los pacientes con EPOC
que en la poblacion general, ni de que la presencia de EPOC favorezca el desarrollo de
SAHS112 E| sindrome de overlap SAHS-EPOC se ha descrito en el 0,5-1% de la
poblacion adulta?®1241% y conlleva consecuencias importantes, como una reduccion en
la calidad del suefio, un aumento de la hipoxemia nocturna, una mayor frecuencia de
hipercapnia diurna, un incremento de la morbilidad cardiovascular, un riesgo mas

elevado de ingreso hospitalario por exacerbacion, un mayor riesgo de inflamacion
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sistémica y estrés oxidativo y una mortalidad méas alta (a expensas de comorbilidad
cardiovascular predominantemente)’1123124125 E| mayor grado de hipoxemia nocturna
en los pacientes con un sindrome de overlap SAHS-EPOC se asocia con la aparicion
precoz de hipertension pulmonar o arritmias cardiacas, mientras que los pacientes con
EPOC sin SAHS desarrollan hipertension pulmonar en estadios mas avanzados de la
enfermedad, cuando la obstruccion es mas grave’>212° E| tratamiento del sindrome de
overlap SAHS-EPOC consiste en maximizar el de cada una de las dos enfermedades por
separado, siendo el pilar principal la aplicacion de presidn positiva continua en las vias
respiratorias, que ha demostrado controlar mejor las comorbilidades, disminuir los
ingresos por una exacerbacion de EPOC y mejorar la calidad de vida y la supervivencia
de estos enfermos!?!?°, No obstante, en algunos pacientes la CPAP puede ser
insuficiente para corregir la hipoxemia o los eventos nocturnos, recomendandose
recurrir a la ventilacion con presion positiva a dos niveles'?®>'%5, Por otra parte, la
adherencia al tratamiento con CPAP en los pacientes con un sindrome de overlap
SAHS-EPOC es similar a la de aquellos que sélo presentan un SAHS!Z. Asi, en
estudios previos se ha descrito una adherencia en torno al 50% (aunque con un rango
entre el 29% y el 83%), con un aumento considerable de la misma cuando existe un
programa de educacion de CPAP126:127128.129.130131.132 " En nyestro estudio, el 71,43% de
los pacientes que tenian un SAHS asociado estaba en tratamiento con CPAP. Esta
elevada tasa de adherencia puede ser debida a la existencia en nuestro hospital de una
escuela de CPAP y de un centro de atencion al paciente con profesionales de enfermeria
especializados en terapias respiratorias. Otros autores, como Ritter et al y Baratta et al,
han descrito cifras de adherencia similares a la nuestra (79%)!33134,

En relacion a la prevalencia de BQ en los pacientes con EPOC, en trabajos

previos se ha registrado una prevalencia superior a la encontrada en el nuestro,
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describiéndose en el 30-50% de los pacientes con EPOC moderada-grave!®1%, La baja
frecuencia detectada en nuestro estudio puede deberse a que en muchos casos no se ha
realizado tomografia computarizada de alta resolucion (TACAR) para descartar o
confirmar la existencia de BQ. Asimismo se ha descrito que la prevalencia de BQ
aumenta con la gravedad de la EPOC®>%’, Por otra parte, entre el 3,9 y el 15% de los
pacientes con BQ presentan como causa la EPOC, siendo mas frecuentemente varones,
con antecedente de tabaquismo, de mayor edad y con una obstruccion al flujo aéreo mas
grave®>1381%7 En cualquier caso, los pacientes con ambas patologias presentan unas
caracteristicas propias como son una mayor produccion de esputo y mas purulento, un
mayor grado de disnea y mas exacerbaciones!®,

Otras patologias respiratorias menos prevalentes en nuestro estudio, pero a
destacar por su relevancia clinica, fueron la TBC previa, detectada en el 7,4% de los
casos, y el asma bronquial, en el 4,7%.

En estudios previos se ha descrito la TBC como un factor de riesgo para el
desarrollo posterior de EPOC, tanto durante la fase activa como después de completar el
tratamiento antituberculoso®8384138 por otro lado, los pacientes con EPOC tienen hasta
3 veces mas riesgo de desarrollar TBC (4,1 veces mas en los varones y 1,7 veces mas en
las mujeres)®2®3, La prevalencia de EPOC en los pacientes con un antecedente de TBC
pulmonar se sitGa en torno al 30%8%283138  Existen factores de riesgo comunes para
ambos procesos, como el bajo nivel socioeconémico, el antecedente de tabaquismo, la
exposicion a productos de combustion de biomasa y el déficit de vitamina D2,

La Guia Espafiola de la EPOC (GesEPOC), la Guia Espafiola para el Manejo del
Asma (GEMA), la GOLD vy la Iniciativa Global para el Asma (GINA) reconocen la
existencia de un fenotipo mixto o sindrome de overlap asma-EPOC (ACQOS), aunque no

existe un claro acuerdo sobre su definicion®®. No obstante, en un consenso reciente de
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GesEPOC y GEMA se define el fenotipo mixto en base a la coexistencia de 3
elementos: tabaquismo (paciente > 35 afos, con un IPA > 10), obstruccion crénica al
flujo aéreo y asma (si no se puede establecer este diagnostico se acepta una prueba
broncodilatadora muy positiva -FEV1 > 400 ml y 15%- o una eosinofilia elevada en
sangre periférica -> 300 cél/mm3-)'*°, La prevalencia del fenotipo ACOS varia
ampliamente en los diferentes estudios realizados, desde el 1,8% hasta el 45%
(aumentando con la edad y mas alin en el sexo femenino)#1142143144 " posiblemente
debido a las diferentes definiciones usadas para su diagnostico. El paciente con fenotipo
ACOS mas comun es un asmatico con antecedentes de tabaquismo importante que
desarrolla una obstruccion al flujo aéreo no completamente reversible. También es
frecuente el paciente con EPOC con caracteristicas asmaticas, como una gran
reversibilidad de la obstruccion al flujo aéreo y/o una notable eosinofilia en sangre
periférica®!*>. En cualquier caso, se ha descrito que los pacientes con este fenotipo
tienen mas sintomas y un mayor nimero de exacerbaciones y mas graves (sobre todo
aquellos con asma de inicio tardio), asi como una buena respuesta a los corticosteroides
inhalados, ya que se caracterizan por una inflamacion predominantemente
eosinofilical3%141.142143.145.146 - Ayunque no existen aln evidencias para recomendar los
farmacos biologicos en el fenotipo ACOS, algunos autores han mostrado buenos
resultados tras su administracion, sugiriendo que el omalizumab mejora el control del
asma v la calidad de vida en los pacientes con asma alérgica grave y EPOC*’,

Por otro lado, en nuestro estudio se encontrd una eosinofilia significativa en
sangre periférica (> 2% y/o > 150 cél/mm?) en el 33,6% de los pacientes, sin encontrar
diferencias estadisticamente significativas en las caracteristicas de estos pacientes en
comparacion con las de aquellos que no tenian eosinofilia. En estudios previos se han

descrito porcentajes similares de pacientes con EPOC eosinofilical#®14%1%0  Sin
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embargo, algunos autores han encontrado que los pacientes con EPOC eosinofilica
tienen caracteristicas diferentes al resto de individuos con EPOC, como una edad méas
elevada, un mayor predominio de varones, una menor proporcion de fumadores, un
FEV1 méas elevado, un menor grado de disnea y una menor puntuacion en el indice
BODE (Body mass index, airflow Obstruction, Dysnea and Exercise capacity index); es
decir, padecen una enfermedad mas benignal“®®, Por otra parte, aunque se ha
demostrado en algunos estudios que los pacientes con EPOC eosinofilica presentan un
mayor riesgo de exacerbaciones'*®'*®°, en el estudio ECLIPSE (Evaluation of COPD
Longitudinally to Identify Predictive Surrogate Endpoints) no se encontré asociacion
entre la eosinofilia en sangre periférica y las exacerbaciones de la EPOC®™. En
cualquier caso, se ha sugerido que la eosinofilia en sangre periférica puede ser un

biomarcador de respuesta a los corticoides inhalados en las exacerbaciones de la

Epocl,l48,149,150,152

8.3. Exacerbaciones

En nuestro estudio, los sintomas que presentaron los pacientes con exacerbacion
de la EPOC a su ingreso fueron, por orden de frecuencia, el incremento de disnea, un
aumento del volumen de expectoracién y cambios en la coloracion del esputo. Estos
datos coinciden con los que se usan en la definicion de exacerbacion, entendida como
un deterioro agudo y mantenido de la situacion clinica basal del paciente, mas alla de la
variabilidad diaria, y que cursa con aumento de la disnea, incremento de la
expectoracion, aumento de la purulencia del esputo, 0 una combinacion de estos 3
sintomas, y que conlleva un cambio de su tratamiento habitual#>1%31%4,

La causa més frecuente de exacerbacion de EPOC encontrada en nuestro estudio

fue la infeccidn respiratoria, al igual que se ha descrito en estudios previos, en los que se
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ha detectado este diagnostico en el 50-70% de los casos, pudiendo ser incluso mas
frecuente en los pacientes mas graves*>1%3,

En lo referente a las exacerbaciones previas durante los Ultimos 12 meses, mas
de la mitad de pacientes de nuestro estudio habia tenido ingresos hospitalarios en ese
periodo, por lo que se encuadran dentro del fenotipo agudizador. En otros trabajos
también se ha descrito un porcentaje elevado de pacientes con hospitalizaciones en el
afio previo®*®®, Durante estos ingresos, el 9,8% de los pacientes de nuestro estudio
precis6 VMNI (el 80% un solo episodio). En este sentido, se estima que la acidosis
respiratoria puede ocurrir en el 20-25% de los ingresos hospitalarios por una
exacerbacion de EPOC*“4 el doble de lo que se encontré en nuestro estudio,
posiblemente debido al facil acceso de nuestros pacientes a los servicios sanitarios, con
el consecuente tratamiento precoz de las exacerbaciones. La VMNI es un tratamiento de
primera linea en la agudizacion de EPOC, sobre todo cuando hay insuficiencia
respiratoria hipercapnica y acidosis respiratoria y no se observa mejoria con el
tratamiento convencional. Este tratamiento debe iniciarse de forma prematura antes del
desarrollo de una acidosis grave**. En este sentido, se ha demostrado que la VMNI
reduce el riesgo de fracaso de tratamiento, disminuye la frecuencia y duracion de las
hospitalizaciones, evita la intubacién orotraqueal (con las complicaciones que ello
conlleva) y disminuye la mortalidad*2446215%1% No obstante, hay que tener en cuenta
que los pacientes que precisan VMNI durante una exacerbacién de EPOC son un grupo
de mal prondstico, presentando una alta necesidad de reingreso y una elevada
mortalidad (23-59%) durante el afio siguiente**1°>1%€_Otros factores asociados de forma
independiente con un riesgo elevado de reingreso son un FEV: bajo y una estancia
hospitalaria prolongada durante la hospitalizacion. Entre los que se han relacionado con

un riesgo elevado de mortalidad se encuentran la edad elevada, los niveles altos de
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PaCO2 antes de iniciar la VMNI y los dias de hospitalizacion en el afio previo**>®. Por
otra parte, el porcentaje de pacientes con exacerbacion de EPOC en los que fracasa la

VMNI, teniendo que recurrir a la VMI, es menor del 25%*2,

8.4. Tratamiento

En nuestro estudio, la mayor parte de los pacientes recibian tratamiento habitual
para la EPOC con triple terapia en el momento del ingreso por exacerbacion de EPOC,
mediante una combinacion de LABA + ICS y LAMA. Esta circunstancia se mantuvo
similar al alta. Esto resultados pueden justificarse por el hecho de que la mayoria de
pacientes de nuestro estudio eran agudizadores y sintomaticos, presentando un valor
medio de CAT de 12,45, por lo que podrian encuadrarse en el grupo D segun la
normativa GOLD. En este sentido, tanto la normativa GOLD como la guia GesEPOC
recomiendan administrar la triple terapia a los pacientes agudizadores y sintomaticos, es
decir a los que pertenecen al grupo D o de alto riesgo, que persisten con exacerbaciones
a pesar de la doble broncodilatacion con LABA + LAMA?, En trabajos previos se ha
descrito que la triple terapia contribuye a una mejoria mas importante de la funcion
pulmonar, de la disnea y de la calidad de vida, y a una disminucion de las
exacerbaciones y de los ingresos hospitalarios en pacientes graves®” 8% aunque s6lo
es evidente al afiadir un LAMA a la combinacién LABA + ICS (no esta claro al afiadir
un ICS a la combinacién LABA + LAMA)8160.161 'Se ha demostrado un efecto similar
con la administracion de triple terapia con un solo inhalador con respecto al uso de la
triple terapia por separado (combinacion de LABA + ICS con LAMA)!2, Por otra parte,
los ICS han demostrado una mayor reduccion de las exacerbaciones en aquellos
pacientes con EPOC que presentan concentraciones elevadas de eosinofilos en sangre

periférical®. Sin embargo, también se han descrito efectos adversos relacionados con el
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uso de ICS, como el aumento del riesgo de neumonia, que es mayor cuando se emplean
dosis altas (sobre todo con fluticasona, aunque también con budesonida), pero que no se
acompafia de un mayor riesgo de mortalidad!4®159.164.165166167.168 = A nesar de todo,
parece que los beneficios superan a los riesgos, y estos Ultimos se reducen con el uso de
dosis bajas de 1CS®*1¢7, Por otro lado, se ha propuesto que la retirada de los ICS puede
realizarse sin presentar un mayor riesgo de agudizaciones en aquellos pacientes que
tienen un grado de obstruccion leve o moderada, o incluso grave, y una baja
concentracion de eosinofilos en sangre periférica (< 300 cél/mm?), siempre que se
mantenga una doble broncodilatacion adecuada®®®170171.172,

En nuestro estudio, el 49,3% de los pacientes estaba en programa de tratamiento
con OCD antes del ingreso, elevandose esta cifra al 50,7% al alta. En Espafia, la EPOC
es la causa de mas del 65% del total de tratamientos de OCD. Por otra parte, el 27,3%
de los sujetos con EPOC estan tratados con oxigenoterapia, teniendo en cuenta que un
10% de pacientes que deberian recibir esta terapia no la tienen'’3. En nuestro estudio el
porcentaje de los pacientes con OCD es mayor, quizas debido a que muchos de ellos
son EPOC graves exacerbadores. En cualquier caso, se ha demostrado que la OCD es
un factor de riesgo para un mayor numero de ingresos al afio de seguimiento,
posiblemente porque la enfermedad es mas grave!’#17>, No obstante, el tratamiento con
oxigenoterapia durante al menos 15-16 horas al dia aumenta la supervivencia, ademas
de mejorar la calidad de vida y el nimero de hospitalizaciones de los pacientes con
EPOC e insuficiencia respiratoria hipoxémica cronica33%1/617%.178 | 5 mejoria de la
PaO; arterial mantiene la provision de oxigeno corporal, lo que permite que disminuya
el gasto cardiaco y el trabajo del ventriculo izquierdo, siendo tal vez una de las razones

por las que la OCD mejora la supervivencia de pacientes con EPOCL,
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Por otra parte, un 6,3% de los pacientes de nuestro estudio estaba en tratamiento
con VMNI de forma crénica. Se ha demostrado que la aplicacion de VMNI a largo
plazo en los pacientes con insuficiencia respiratoria hipercépnica cronica y
agudizaciones frecuentes mejora los gases sanguineos, la hiperinsuflacion pulmonar, la
capacidad de ejercicio, la calidad de vida relacionada con la salud y la
supervivencia*0180,

El 76,1% de los pacientes de nuestro estudio habia recibido la vacuna antigripal
en el afio previo y el 62,7% la vacuna antineumocdcica con anterioridad. En algunos
estudios previos se han registrado cifras de vacunacion similares®®*81 aunque en otro
han sido bastante inferiores'®?. No obstante, lo que tienen en comin todos ellos es la
infrautilizacién de estas vacunas en los pacientes con EPOC. Previamente se ha
relacionado la vacuna de la gripe con una disminucién de las exacerbaciones, de las
hospitalizaciones y de la mortalidad en los pacientes de EPOC34181.183.184185 También
se ha demostrado la utilidad de la vacuna antineumocdcica para prevenir la neumonia
por neumococo en estos enfermos®36:37,

En nuestro estudio la segunda comorbilidad mas frecuente fue la cardiopatia
(49,1%) v la tercera la DL (47,4%). El 12,7% de los pacientes estaban tratados con -
blogueantes, el 47,2% con IECAs y el 36,6% con estatinas. En los Gltimos afios el
empleo de beta-bloqueantes en los pacientes con EPOC ha sido un tema controvertido.
No obstante, aunque se ha demostrado que los B-bloqueantes tienen un leve impacto en
la funcidn respiratoria, este efecto disminuye con la cardioselectividad’l186187.188
Ademas, el uso de beta-bloqueantes, IECASs y estatinas en pacientes con cardiopatia y
EPOC mejora el prondstico de estos enfermos y reduce su mortalidad?’47418% A pesar
de ello, estos farmacos siguen estando infrautilizados en los sujetos con EPOC?"", Por

otro lado los broncodilatadores B.-adrenérgicos pueden producir taquicardia y aumentar
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el consumo de oxigeno del miocardio, con efectos nocivos en pacientes con
insuficiencia cardiaca, por lo que los anticolinérgicos son una buena alternativa de

tratamiento en estos pacientes!%1%,

8.5. Marcadores pronosticos

Otras variables que han sido empleadas en trabajos previos para predecir la
evolucion de los individuos con EPOC son los marcadores inflamatorios como la PCR.
Los pacientes de nuestro estudio presentaron una PCR media elevada, aunque este
parametro no se relaciondé con una mayor probabilidad de reingreso, al contrario que lo
que se ha detectado en otros estudios'®2. En este sentido, se ha demostrado que la
EPOC, caracterizada por una inflamacion sistémica, estd asociada a un aumento de
citocinas inflamatorias como la PCR (inducida por aumentos sistémicos de 11-6), cuya
concentracion aumenta con la gravedad de la obstruccion®t:7193.193.194195 = Ademas, el
aumento de la PCR se correlaciona inversamente con la distancia recorrida en el TM6M
y se asocia con una menor capacidad de esfuerzo, una peor calidad de vida y un mayor
riesgo de exacerbaciones y de mortalidad'®1%31% por otra parte, la inflamacion
también esta implicada en la mayoria de los efectos sistémicos de la EPOC, incluyendo
la enfermedad cardiovascular, la pérdida de peso, la disfuncion del musculo esquelético,
la osteoporosis y la depresion*™"1%3 Hay que tener en cuenta que la PCR es menor en
los pacientes con EPOC tratados con ICS que en los que no reciben dicho
tratamiento®®3,

En nuestro estudio, los pacientes también presentaron un valor medio de Nt-
proBNP elevado. Este marcador se produce a partir de una prohormona (proBNP -
propéptido natriurético cerebral-) que se secreta en los miocitos por el aumento de las

presiones de llenado auricular y ventricular*>!%’, Tiene un alto valor predictivo negativo
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(superior al 90%) para excluir el diagnostico de insuficiencia cardiaca cuando sus
valores son inferiores a 300 ng/l en pacientes con EPOC que consultan por disnea%81%,

La PaCO2 media de los pacientes de nuestro estudio fue elevada, al igual que se
ha descrito por otros autores®. Sin embargo, no encontramos una asociacion
significativa de este pardmetro con el riesgo de reingreso ni con la mortalidad durante el
periodo de seguimiento tras el alta. En contraposicion, en otros estudios si se ha
demostrado que los sujetos con una PaCO2 mas elevada al alta tienen mas
probabilidades de reingreso y de mortalidad, ya que indica que sufren una insuficiencia
respiratoria grave que ha agotado los mecanismos de compensacion?3:200201,

La PaO2 media de los pacientes de nuestro estudio fue baja, pero no se asocio
con el riesgo de reingreso ni con la mortalidad durante el periodo de seguimiento. En
otros estudios tampoco se ha encontrado relacion entre la PaO2 y los reingresos, pero si
se ha demostrado que la PaO2 es un marcador de la gravedad de la enfermedad aguda y,
por tanto, se relaciona con la mortalidad hospitalaria’2%0201,

Otro marcador prondstico usado en las exacerbaciones de EPOC es el pH
arterial. En nuestro estudio el pH medio se encontraba dentro de los valores normales.
Previamente se ha descrito que la acidosis respiratoria puede encontrarse en el 20% de
los ingresos por exacerbacion de EPOC*. El pH es el mejor indicador de gravedad en
las exacerbaciones e indica un deterioro agudo en la hipoventilacion alveolar*. De
hecho, una cifra baja de pH predice la necesidad de intubacién y la mortalidad
hospitalaria®®?.

En los pacientes de nuestro estudio la puntuacién media del cuestionario CAT
fue de 12,45y la de la escala LCADL de 24,50. En estudios previos se ha encontrado
una puntuacion similar en la escala LCADL2%32% pero la del cuestionario CAT ha sido

bastante mayor (> 20)2°%2%207 En cualquier caso, se ha demostrado que tanto el
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cuestionario CAT como la escala LCADL son herramientas fiables para evaluar el
impacto de la EPOC en la vida diaria y para medir el grado de disnea durante las
actividades cotidianas, respectivamente, tanto en situacién estable como durante las
exacerbaciones, siendo sensibles a las diferencias de estado (un cambio de 3,5 puntos en
el cuestionario CAT y de 4 puntos en la escala LCADL son considerados como
significativos)203'204'206'2077208*209'210.

La estancia hospitalaria media de los pacientes ingresados por exacerbacion de
EPOC en nuestro estudio fue de 7,8 dias. En trabajos previos se han registrado cifras
similares o ligeramente superiores a la nuestra® %55, En nuestro estudio no encontramos
asociacion significativa entre la estancia media y el riesgo de reingresos o la mortalidad.
Sin embargo, otros autores han descrito una relacion inversa entre la estancia
hospitalaria y los reingresos a corto plazo por causa respiratoria o la mortalidad®*,

En nuestro estudio la distancia media recorrida en el TM6M fue de 258,43
metros. Ademas, observamos que existia una relacion entre una menor distancia y un
aumento de mortalidad, al igual que se ha descrito en otros trabajos previos®:?11212 Asj
mismo, se ha demostrado que los pacientes con EPOC que recorren menos de 350

metros presentan un mayor riesgo de mortalidad que los que superan esa distancia?!212,

8.6. Sequimiento tras el alta

Durante el periodo de 3 meses de seguimiento tras el alta, el 41,3% de los
pacientes acudié a urgencias de nuevo y el 35% reingresd. Los factores asociados de
forma significativa con el reingreso fueron un mayor indice de Charlson, una
puntuacion mas alta en el cuestionario CAT y un menor valor de FEV1. No obstante, los
factores asociados de forma independiente con el reingreso en el analisis multivariante

fueron el FEV1 y la presencia de anemia. En otros estudios, los factores relacionados
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con un mayor riesgo de reingreso han sido una edad mas alta, el sexo masculino, un
FEV1 menor, un indice de Charlson mas elevado, la presencia de comorbilidades como
anemia, depresion, insuficiencia cardiaca, asma o malnutricion, las agudizaciones
previas, una menor estancia hospitalaria, niveles de PCO2 elevados en el momento del
alta y el tratamiento con OCD27’51’56’63’64’68’72’73’174‘213‘214.

Durante el periodo de 3 meses de seguimiento tras el alta, el 6,99% de los
pacientes fallecio, siendo esta cifra similar a la hallada en trabajos previos®*?!°, Los
factores asociados de forma significativa con la mortalidad fueron una edad mas
elevada, un IMC maés bajo, una puntuacion mas alta en el cuestionario CAT, en la escala
LCADL y en la escala HADS para la subescala de depresion y una distancia recorrida
menor en el TM6M. En otros estudios, los factores relacionados con la mortalidad han
sido una edad mas elevada, el sexo masculino, un FEV1 menor, un indice de Charlson
maés alto, la presencia de insuficiencia cardiaca, malnutricidn, ansiedad o cancer de
pulmdn, una menor estancia hospitalaria, unos niveles de PaCO2 elevados y una

distancia menor en el TM6M?6:27:6364,68,69,91,201,215
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2)

3)

9. CONCLUSIONES

La comorbilidad méas frecuente asociada a la EPOC en los pacientes ingresados por
una exacerbacion aguda de su enfermedad en el servicio de Neumologia del
Hospital General Universitario Gregorio Marafién fue la hipertension arterial (71%),
seguida de la cardiopatia (49,1%), la DL (47,4%) y la DM (30,8%). En lo que se
refiere a la cardiopatia, las enfermedades que se encontraron por orden de frecuencia
fueron la cardiopatia isquémica (47,8%), las arritmias cardiacas (25,8%), la
insuficiencia cardiaca (16,8%) y las valvulopatias (13,4%). Con respecto a otras
enfermedades respiratorias presentes o pasadas en los pacientes ingresados por
exacerbacion de la EPOC en nuestro estudio, las mas frecuentes fueron el SAHS,
que se registro en un 21% de los casos, y las bronquiectasias, en el 17,3%.

Los pacientes de nuestro estudio presentaron una PCR media elevada. También
tuvieron un valor medio de Nt-proBNP elevado. Sin embargo, no encontramos
asociacion significativa entre ninguno de estos parametros y la comorbilidad, el
prondstico o la mortalidad de nuestros pacientes con EPOC.

En los pacientes de nuestro estudio la puntuacion media del cuestionario CAT fue
de 12,45y la de la escala LCADL de 24,50. Esto se traduce en un impacto medio de
la EPOC en la vida diaria de los pacientes con esta enfermedad y en una ausencia de
limitacion grave relacionada con la disnea en las actividades de la vida diaria. Por
otra parte, mediante el empleo de la escala HADS para detectar sintomas de
ansiedad y depresion durante el ingreso por exacerbacién de EPOC, obtuvimos un
resultado de 5,6% casos probables en la subescala de depresion y de 4,9% casos

probables en la subescala de ansiedad. El infradiagndstico de estos procesos puede
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4)

5)

6)

deberse a que algunos de los sintomas de ansiedad y depresion se superponen con
aquellos causados por la EPOC.

La Unica comorbilidad que se asoci6 de forma independiente con el reingreso
hospitalario en los primeros 3 meses tras el alta en el analisis multivariante fue la
existencia de anemia. Los pacientes que reingresaron presentaron una puntuacion en
el indice de Charlson mas elevada que los que no lo hicieron. Asi mismo, estos
pacientes tuvieron una puntuacién en la escala HADS superior, tanto en la subescala
de ansiedad como en la de depresién, aunque estas diferencias no fueron
estadisticamente significativas. Por otro lado, los pacientes que acudieron a
urgencias en los primeros 3 meses tras el alta tenian una puntuacion en el indice de
Charlson méas elevada y una puntuacion en la escala HAD mayor, tanto en la
subescala de ansiedad como en la de depresion, aunque ninguna de ellas de forma
significativa.

Los factores asociados de forma significativa con el reingreso fueron un indice de
Charlson mas elevado, una puntuacion mas alta en el cuestionario CAT y un menor
valor de FEV1. No obstante, los factores asociados de forma independiente con el
reingreso en el analisis multivariante fueron el FEV1y la presencia de anemia.

Los pacientes que fallecieron durante el seguimiento tenian una mayor puntuacion
en la escala HADS para la subescala de depresion que los que no fallecieron. Asi
mismo, los pacientes que fallecieron tenian una puntuacion en el indice de Charlson
inferior y una puntuacion en la escala HADS para la subescala de ansiedad mayor,

sin que se hallaran diferencias significativas en ninguno de ellos.

El conocimiento de los datos descritos puede ayudar a establecer estrategias para

prevenir el reingreso y la mortalidad en los pacientes dados de alta por una exacerbacion
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de EPOC, incluyendo el adecuado control y tratamiento de las comorbilidades. Con ello
se pretende evitar el deterioro progresivo de estos enfermos, ya que las exacerbaciones
se relacionan con una disminucion de la funcion pulmonar, una peor calidad de vida y

un aumento del riesgo de mortalidad?2®.
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11. ANEXOS

11.1. Cuestionario CAT (COPD Assessment Test).

11.2. Escala HADS (Hospital Anxiety and Depression Scale).

11.3. Escala LCADL (London Chest Activity of Daily Living).

11.4. indice de comorbilidad de Charlson.

11.5. Autorizacién del comité de ética e investigacion del Hospital General
Universitario Gregorio Marafion.

11.6. Hoja de informacion al paciente y formulario de consentimiento informado.

11.7. Cuestionario de recogida de datos.

11.8. Mortalidad y factores asociados al reingreso en los pacientes dados de alta por una

exacerbacion aguda de EPOC.

138



11.1. Cuestionario CAT

Sefiale de 0 a 5 el valor mas adecuado para las siguientes afirmaciones:

- Tos diaria 0 1 2 3 4 5
- Expectoracion 0 1 2 3 4 5
- Presion toracica 0 1 2 3 4 5

- Disnea tras caminar
cuestas 0 un piso de
escaleras 0 1 2 3 4 5

- Limitacion en las
actividades de la
vida diaria 0 1 2 3 4 5

- Estoy confinado

en mi domicilio

a pesar de mi condicién

respiratoria 0 1 2 3 4 5

- Suefio no reparador
por la condicién
respiratoria 0 1 2 3 4 5

- Pérdida de fuerza 0 1 2 3 4 5
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11.2. Escala hospitalaria de ansiedad y depresion (HADS)

Los médicos conocen la importancia de los factores emocionales en la mayoria de enfermedades. Si el
médico sabe cual es el estado emocional del paciente puede prestarle entonces mejor ayuda. Este
cuestionario ha sido confeccionado para ayudar a que su médico sepa como se siente usted afectiva y
emocionalmente. No es preciso que preste atencion a los nimeros que aparecen a la izquierda. Lea la
pregunta y sefiale la respuesta que usted considere que coincide con su propio estado emocional en la
altima semana. No es necesario que piense mucho tiempo cada respuesta; en este cuestionario las
respuestas espontaneas tienen mas valor que las que se piensan mucho.

A. 1. Me siento tenso/a o nervioso/a:
3. Casi todo el dia
2. Gran parte del dia.
1. De vez en cuando.
0. Nunca

D. 1. Sigo disfrutando de las cosas como siempre:
0. Ciertamente, igual que antes.
1. No tanto como antes.
2. Solamente un poco.
3. Ya no disfruto nada.

A. 2. Siento una especie de temor como si algo malo fuera a suceder:
3. Si, y muy intenso.
2. Si, pero no muy intenso.
1. Si, pero no me preocupa.
0. No siento nada de eso.

D. 2. Soy capaz de reirme y ver el lado gracioso de las cosas:
0. Igual que siempre.
1. Actualmente, algo menos.
2. Actualmente, mucho menos.
3. Actualmente, en absoluto.

A. 3. Tengo la cabeza llena de preocupaciones:
3. Casi todo el dia.
2. Gran parte del dia.
1. De vez en cuando.
0. Nunca

D. 3. Me siento alegre:
3. Nunca.
2. Muy pocas veces.
1. En algunas ocasiones.
0. Gran parte del dia.
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. Soy capaz de permanecer sentado/a tranquilo/a y relajado/a
0. Siempre.
1. A menudo.
2. Raras veces.
3. Nunca.

. Me siento lento/a y torpe:
3. Gran parte del dia.
2. A menudo.
1. A veces.
0. Nunca.

. Experimento una desagradable sensacion de “nervios y hormigueos” en el estomago:
0. Nunca.
1. Solo en algunas ocasiones.
2. A menudo.
3. Muy a menudo.

. He perdido el interés por mi aspecto personal:
3. Completamente.
2. No me cuido como deberia hacerlo.
1. Es posible que no me cuide como debiera.
0. Me cuido como siempre lo he hecho.

. Me siento inquieto/a como si no pudiera parar de moverme:
3. Realmente mucho.
2. Bastante.
1. No mucho.
0. En absoluto.

. Espero las cosas con ilusién:
0. Como siempre.
1. Algo menos que antes.
2. Mucho menos que antes.
3. En absoluto.

. Experimento de repente sensaciones de gran angustia o temor:
3. Muy a menudo.
2. Con cierta frecuencia.
1. Raramente.
0. Nunca.

. Soy capaz de disfrutar con un buen libro o con un buen programa de radio o television.
0. A menudo.
1. Algunas veces.
2. Pocas veces.
3. Casi nunca.
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11.3. Escala de actividad fisica diaria (LCADL)

Cuénto ahogo ha tenido con las siguientes actividades valorando de 0 a 5 segUn la siguiente escala.

0- No lo haria de ninguna manera (nunca lo he realizado)
1- No siento ahogo (no me falta el aire).

2- Siento moderado ahogo (me falta algo el aire).

3- Siento mucho ahogo (me falta mucho el aire).

4- Cuando empiezo, no puedo hacerlo mas.

5-  Otra persona lo hace por mi (yo no puedo hacerlo)

AUTOCUIDADO

- Secarse

- Vestirse la parte superior del cuerpo

- Ponerse zapatos/ calcetines

- Lavarse el pelo

DOMESTICAS

- Hacer las camas

- Cambiar las sabanas

- Lavar ventanas/ cortinas
- Limpiar /sacar el polvo
- Lavar los platos

- Aspirar/ Barrer

FISICAS
- Subir escaleras.

- Agacharse/ Inclinarse

OCIO Y TIEMPO LIBRE
- Caminar por la casa
- Salir para distraerse

- Hablar

- ¢(Cudnto le afecta a usted su respiracion en sus actividades habituales de la vida diaria?

Mucho

Un poco

o O o o

o O o o o o

Nada
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11.4. indice de comorbilidad de Charlson

indice de comorbilidad de Charlson (versién original)

Infarto de miocardio: debe existir evidencia en la historia clinica de que el paciente fue hospitalizado
Por ello, o bien evidencias de que existieron cambios en enzimas y/o en ECG

Insuficiencia cardiaca: debe existir historia de disnea de esfuerzos y/o signos de insuficiencia cardiaca en la exploracion
fisica que respondieron favorablemente al tratamiento con digital, diuréticos o vasodilatadores.

Los pacientes que estén tomando estos tratamientos, pero no podamos constatar que hubo mejoria clinica

de los sintomas y/o signos, no se incluiran como tales

Enfermedad arterial periférica: incluye claudicacién intermitente, intervenidos de by-pass arterial periférico, isquemia arterial
agudayaquellos con aneurisma de la aorta (toracica o abdominal) de > 6 cm de diametro

Enfermedad cerebro vascular: pacientes con AVC con minimas secuelas o AVC transitorio

Demencia: pacientes con evidencia en la historia clinica de deterioro cognitivo crénico

Enfermedad respiratoria cronica: debe existir evidencia en la historia clinica, en la exploracion fisica y en exploracion
complementaria de cualquier enfermedad respiratoria crénica, incluyendo EPOC y asma

Enfermedad del tejido conectivo: incluye lupus, polimiositis, enf. mixta, polimialgia reumatica, arteritis cél.
gigantes y artritis reumatoide

Ulcera gastroduodenal: incluye a aquellos que han recibido tratamiento por un ulcus y aquellos que tuvieron sangrado por
Ulceras

Hepatopatia crénica leve: sin evidencia de hipertension portal, incluye pacientes con hepatitis cronica

Diabetes: incluye los tratados con insulina o hipoglucemiantes, pero sin complicaciones tardias, no se incluiran
los tratados Unicamente con dieta

Hemiplejia: evidencia de hemiplejia o paraplejia como consecuencia de un AVC u otra condicion

Insuficiencia renal crénica moderada/severa: incluye pacientes en didlisis, o bien con creatininas > 3 mg/dl objetivadas de
forma repetida y mantenida

Diabetes con lesion en 6rganos diana: evidencia de retinopatia, neuropatia o nefropatia, se incluyen también
antecedentes de cetoacidosis o descompensacion hiperosmolar

Tumor o neoplasia solida: incluye pacientes con cancer, pero sin metastasis documentadas

Leucemia: incluye leucemia mieloide crénica, leucemia linfatica crénica, policitemia vera, otras leucemias
crénicas y todas las leucemias agudas

Linfoma: incluye todos los linfomas, Waldestrom y mieloma

Hepatopatia crénica moderada/severa: con evidencia de hipertension portal (ascitis, varices esofagicas
O encefalopatia)

Tumor o neoplasia soélida con metastasis

Sida definido: no incluye portadores asintomaticos

indice de comorbilidad (suma puntuacién total) =

Comentarios: En general, se considera ausencia de comorbilidad: 0-1 puntos, comorbilidad baja: 2
puntos y alta >3 puntos. Prediccidn de mortalidad en seguimientos cortos (<3 afos); indice de 0: 12%
mortalidad/afio; indice 1-2: 26%; indice 3-4: 52%; indice >5: 85%. En seguimientos prolongados (>5
afos), la prediccion de mortalidad debera corregirse con el factor edad, tal como se explica en el articulo
original (Charlson M. J Chron Dis 1987; 40: 373-83). Esta correccién se efectla afiadiendo un punto al
indice por cada década existente a partir de los 50 afios (p.ej., 50 afios = 1 punto, 60 afios = 2, 70 afios =
3, 80 afios = 4, 90 afios = 5, etc.). Asi, un paciente de 60 afios (2 puntos) con una comorbilidad de 1,
tendra un indice de comorbilidad corregido de 3 puntos, o bien, un paciente de 80 afios (4 puntos) con
una comorbilidad de 2, tendra un indice de comorbilidad corregido de 6 puntos. Tiene la limitacién de
gue la mortalidad del sida en la actualidad no es la misma que cuando se publicé el indice.
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11.5. Autorizacion del comité de ética e investigacion del Hospital General

Universitario Gregorio Mararfién

Al
q Hospital General Universitario
Gregorio Maranén 215

SaludMadrid ] Comunidad de Madrid

DICTAMEN DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA

D. Fernando Diaz Otero, Secretario del COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA - AREA 1

CERTIFICA

Que ha evaluado la propuesta del promotor referida al estudio:

TITULO: "Influencia de la comorbilidad sobre la evaluacién y el pronéstico de la EPOC tras un
ingreso por exacerbacion. Prediccion de riesgos por perfil metabondmico plasmatico”
PROMOTOR: Investigador

considera que :

- Elestudio se plantea siguiendo los requisitos legalmente establecidos, y su realizacion es pertinente.

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

- Esadecuado el procedimiento para obtener el consentimiento informado.

- La capacidad del investigador y sus colaboradores, y las instalaciones y medios disponibles, tal y
como ha sido informado, son apropiados para llevar a cabo el estudio.

- Ademas, el citado CEIC cumple las normas de BPC (CPMP / ICH / 135/ 95).

Este CEIC acepta que dicho estudio sea realizado por el investigador principal:

Dr. Javier de Miguel Diez / Hospital General Universitario Gregorio Marafién

Lo que firmo en Madrid, a 30 de marzo de 2010

Fdo: Dr. Ferriando Diaz Otero

[NE: [ ci:2110 [CcP: ]

C/ Dr. Esquerdo 46, Pabellon de Gobierno, Planta baja, 28007 Madrid
S

ceic.hgugm@salud.madrid.org Tel

586 70 07 — Fax. 91-400 81 56
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11.6. Hoja de informacién al paciente y formulario de consentimiento informado

HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE

"Influencia de la comorbilidad en la enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC) tras un ingreso por exacerbacion".

Por favor, lea atentamente el documento informativo:

El Servicio de Neumologia de este centro esta realizando un estudio al que le invita a
participar.

Nos proponemos evaluar los trastornos asociados a la enfermedad que usted padece, es decir
la enfermedad pulmonar obstructiva crénica, asi como la influencia de su presencia en la calidad de
vida y en el pronéstico de la enfermedad.

Si acepta participar su médico le preguntara sobre sus antecedentes personales y las
caracteristicas clinicas de su enfermedad, le pasara una serie de cuestionarios y le realizara un
andlisis de sangre, unas pruebas de funcién respiratoria y un ecocardiograma. El analisis de sangre
se repetira una vez que haya sido dado de alta y se encuentre en fase estable de su enfermedad.
Adicionalmente, a los 3 meses del alta le llamara por teléfono para hacerle unas preguntas acerca
del control de su enfermedad durante dicho periodo.

De acuerdo con la Ley 15/199 de Proteccion de Datos de Caracter Personal, los datos
personales que se obtengan seran los necesarios para cubrir los fines del estudio. En ninguno de los
informes del estudio aparecera su nombre, y su identidad no sera revelada a persona alguna salvo
para cumplir con los fines del estudio, y en el caso de urgencia médica o requerimiento legal.

Cualquier informacion de caracter personal que pueda ser identificable ser4 conservada por
métodos informaticos en condiciones de seguridad.

Este estudio no supone gasto alguno para usted y se podra retirar del mismo cuando lo desee,
sin por ello tener que dar explicaciones ni verse afectada su asistencia posterior en nuestra consulta,
a la que podra seguir acudiendo de forma habitual. Existe una total disponibilidad por parte de los
investigadores para aclarar cualquier duda que se le presente relacionada con la realizacion del

estudio.
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FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

"Influencia de la comorbilidad en la enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC) tras un ingreso por exacerbacion".

Yo, (Nombre y APellidOS). ... oo , he
leido la hoja de informacién que se me ha entregado.

He podido hacer preguntas sobre el estudio.

He recibido suficiente informacién sobre el estudio.

He hablado CON Bl DI. ..o e
Comprendo que mi participacién es voluntaria.

Comprendo que puedo retirarme del estudio:

1° Cuando quiera.

2° Sin tener que dar explicaciones.

3° Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio.

Fecha Firma del participante
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FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO ANTE
TESTIGOS

"Influencia de la comorbilidad en la enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC) tras un ingreso por exacerbacion".

Y0, (NOMDre y APEllidOS) ....eoeiiiiiiiieiie e :
declaro bajo mi responsabilidad que (Nombre y Apellidos del participante en el ensayo)
................................................................................................ ha recibido la hoja de

informacion sobre el estudio.

Ha podido hacer preguntas sobre el estudio.

Ha recibido suficiente informacién sobre el estudio.

Ha Sido infOrmad POI €1 DI .......veiiiieeeeeeee e e
Comprende que su participacion es voluntaria.

Comprende que puede retirarse del estudio:

1° Cuando quiera.

2° Sin tener que dar explicaciones.

3° Sin que esto repercuta en sus cuidados medicos.

Y ha expresado libremente su conformidad para participar en el estudio.

Fecha Firma del testigo
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11.7. Cuestionario de recogida de datos

REGISTRO DE DATOS DEL ESTUDIO:

"Influencia de la comorbilidad en la enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC) tras un ingreso por exacerbacion"

PRIMERA VISITA
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Fechadeinclusion:_ /[

Causa de la exacerbacion:

[0 Aumento de disnea O Aumento de expectoracion

[0 Cambios en coloracion del esputo

Causa de ingreso:

DATOS DE CONTACTO / DEMOGRAFICOS

Nombre:

N° Historia clinica:

Teléfono de contacto: Domicilio:
Movil:
Fecha de nacimiento: / /
Edad:  (afos)
Sexo: Hombre Mujer
Peso (Kg): Talla (cm): IMC (kg/m2):

Poblacion en la que reside:

Fecha de ingreso:

Fecha de alta;
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DATOS SOCIOECONOMICOS

Estado civil:
[0 Casado o en pareja 0 Soltero
O Divorciado / separado O Viudo

Nivel de educacion:

0 No sabe leer o escribir O Estudios primarios incompletos
O Estudios primarios completos O Estudios secundarios

O Estudios primarios completos O Estudios secundarios

O Estudios superiores

Ocupaciéon que desempefa/é durante su vida laboral:

O Especificar:

Situacion laboral actual:

OO Trabajo activo O Trabajo en el hogar
O Incapacidad laboral transitoria O Incapacidad laboral permanente

O Parado O Jubilado

Situacion social actual

O Vive sélo O Residencia de ancianos
O Vive con familiares O Vive con su pareja

[0 Recibe ayuda social a domicilio
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COMORBILIDADES / ANTECEDENTES

(Las comorbilidades que se acompafian de un numero son las que forman parte del indice de
Charlson. El nUmero hace referencia a la puntuacion que se debe asignar para el célculo de
este indice)

O NINGUNA
O Hipertension arterial
O Dislipemia
O Sindrome metabdlico (Obesidad de distribucién central (abdomen), 4 HDL,
T Triglicéridos, hipertension arterial e hiperglucemia)
[J Diabetes (1): (especificar tipo)
[0 Diabetes con lesién de 6rganos diana (2): (especificar)
O Cardiopatia:
O Cardiopatia isquémica
O Angor O Infarto de miocardio (1)
O Arritmia cardiaca:
O Valvulopatia:
O Insuficiencia cardiaca (1)
O Enfermedad arterial periférica (1)
0 Trombosis venosa profunda previa
O Enfermedad neurolégica
[0 ACV previo con pocas secuelas (1):
(detalle tipo, y posibles secuelas)

OO Hemiplejia (2)
0 Demencia (1)
O Otros:
O Enfermedad pulmonar cronica (1):
O EPOC
O TBC previa:
[0 Bronquiectasias: (detalle)
O BQ localizadas
[0 BQ en mas de un segmento, pero no difusas.
[0 Otras enfermedades respiratorias:

O Derrame pleural O Embolia pulmonar previa
O Asma bronquial (asociado a EPOC) O Rinitis
O SAHS: O Obesidad-hipoventilacion
O con CPAP O sin CPAP

O Enfermedades del tejido conectivo (1)
O Enfermedad digestiva:
O Ulcus gastroduodenal (1)

O HDA previa
O Hepatopatia crénica leve (1): (especificar)
0 Hepatopatia crénica con hipertensiéon portal (3): (especificar)

O Enfermedad renal:
O Insuficiencia renal cronica leve-moderada
O Insuficiencia renal crénica moderada / grave (Creatinina > 3 mg/dl) (2)
O Enfermedades del aparato locomotor:

O Artropatia degenerativa O Fracturas 6seas previas

0 Osteoporosis O Algias osteomusculares (lumbalgias, etc)
I Neoplasias:

O Cancer de pulmén (2): (especificar)

[ Leucemia (2)
O Linfoma (2)
O Tumor o neoplasia sélida (2): (especificar)
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(especificar)

I SIDA definido (6)

I Anemia (especificar tratamiento)

0 Ansiedad (especificar tratamiento, si lleva)
O Depresion (especificar tratamiento, si lleva)
O Insomnio O Hipertrofia benigna de prostata

O Cataratas O Glaucoma

HABITOS TOXICOS

Tabaquismo: (N° paquetes/afio: )

O No fumador

O Fumador activo

O Exfumador (tiempo sin fumar: -afios-)

[0 Edad de inicio (fumar diariamente)

Alcohol:

O No bebedor

O Bebedor activo

O Exbebedor
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EXACERBACIONES PREVIAS

(en relacion a los ultimos 12 meses) (desde la visita)

No
documentadas

N° visitas a su médico no programadas por EPOC
N° de visitas a urgencias del CAP

N° visitas a urgencias hospitalarias

N° de ingresos hospitalarios previos

- Ingresos en sala

- Ingresos en UCI

N° episodios con necesidad de ventilacién no
invasiva (VNI)

N° episodios con necesidad de ventilacion invasiva
N° de tandas de antibiéticos (por agudizacion)

N° de tandas de corticoides sistémicos

- Fecha ultima exacerbacion:

O CAP O Domicilio
O Hospitalizacién (sala) O ucCl

Documentadas Total

O Urgencias hospitalarias
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TRATAMIENTO previo

O Beta-adrenérgicos de accion corta (Ventolin®, Terbasmin®)

o O

O Oooogog 0o

[0 A demanda
O Tratamiento regular

Anticolinérgicos de accién corta (Atrovent®)
Anticolinérgicos de accion prolongada (Spiriva®)
Beta-adrenérgicos de accion prolongada (LABA)
0 Salmeterol (Serevent®, Inaspir®, ...)
0 Formoterol (Oxis®, Foradil®, Neblik®, ...)
Corticoides inhalados (CI)
O Fluticasona (Flusonal®, Flixotide®...)
O Budesonida (Pulmicort®, Miflonide®, ..)
Terapia combinada (LABA + CI)
O Formoterol + Budesonida
O Salmeterol + Fluticasona
Corticoides orales (mantenimiento)
Teofilinas
Inhibidores de la PD4 (Daxas®)
Mucoliticos

Antioxidantes (N-acetilcisteina)

¢, Ha recibido tratamiento farmacol6gico por tabaguismo en el tltimo afio?

O No O Terapia sustitutiva con nicotina:
0 Bupropion O Vareniclina

Diuréticos Dosis:

IECAS Dosis:

B-blogueantes: Dosis:

Antiagregantes: Dosis:

Sintrom

Ansioliticos: Dosis:

Antidepresivos: Dosis:

Dosis:

Dosis:

Dosis:

Dosis:

Dosis:

Dosis:

Dosis:

Dosis:
Dosis:
Dosis:
Dosis:
Dosis:
Dosis:

Dosis:
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0 Estatinas: Dosis:

O Antidiabéticos orales: Dosis:

O Insulina: Dosis:

O Terapia hormonal sustitutiva: Dosis:

0 Otros:

Vacuna antigripal (estacional) Si....... O No....... O
Vacuna antigripal (gripe A) Si....... O No....... O
Vacuna antineumococica: Sl O No....... O (Afio: )

Oxigenoterapia domiciliaria crénica: Si....... O No....... O

- Desde cuando: (meses)
Ventilacion no invasiva domiciliaria: Si....... O No....... O
- Desde cuando: (meses)

CUESTIONARIOS A RELLENAR
O CAT O London Chest Activity of Daily Living (LCADL)

O HAD (ansiedad-depresion)
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- CUESTIONARIO CAT (al alta):

Sefiale de 0 a 5 el valor mas adecuado para las siguientes afirmaciones:

- Tos diaria 0 1 2 3 4 5
- Expectoracion 0 1 2 3 4 5
- Presién toracica 0 1 2 3 4 5

- Disnea tras caminar
cuestas o un piso de

escaleras 0 1 2 3 4 5

- Limitacion en las
actividades de la

vida diaria 0 1 2 3 4 5

- Estoy confinado
en mi domicilio
a pesar de mi condicion

respiratoria 0 1 2 3 4 5

- Suefio no reparador

por la condicidn

respiratoria 0 1 2 3 4 5

- Perdida de fuerza 0 1 2 3 4 5
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- ESCALA HOSPITALARIA DE ANSIEDAD Y DEPRESION (HADS)

Los médicos conocen la importancia de los factores emocionales en la mayoria de enfermedades. Si el médico sabe
cual es el estado emocional del paciente puede prestarle entonces mejor ayuda. Este cuestionario ha sido
confeccionado para ayudar a que su médico sepa cdmo se siente usted afectiva y emocionalmente. No es preciso
gue preste atencidn a los nimeros que aparecen a la izquierda. Lea la pregunta y seiiale la respuesta que usted
considere que coincide con su propio estado emocional en la ultima semana. No es necesario que piense mucho
tiempo cada respuesta; en este cuestionario las respuestas espontdneas tienen mads valor que las que se piensan
mucho.

A. 1. Me siento tenso/a o nervioso/a:
3. Casi todo el dia
2. Gran parte del dia.
1. De vez en cuando.

0. Nunca

D. 1. Sigo disfrutando de las cosas como siempre:
0. Ciertamente, igual que antes.
1. No tanto como antes.
2. Solamente un poco.

3. Ya no disfruto nada.

A. 2. Siento una especie de temor como si algo malo fuera a suceder:
3. Si, y muy intenso.
2. Si, pero no muy intenso.
1. Si, pero no me preocupa.

0. No siento nada de eso.

D. 2. Soy capaz de reirme y ver el lado gracioso de las cosas:
0. Igual que siempre.
1. Actualmente, algo menos.
2. Actualmente, mucho menos.

3. Actualmente, en absoluto.

A. 3. Tengo la cabeza llena de preocupaciones:
3. Casi todo el dia.

2. Gran parte del dia.
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1. De vez en cuando.

0. Nunca

D. 3. Me siento alegre:
3. Nunca.
2. Muy pocas veces.
1. En algunas ocasiones.

0. Gran parte del dia.

A. 4. Soy capaz de permanecer sentado/a tranquilo/a y relajado/a
0. Siempre.
1. A menudo.
2. Raras veces.

3. Nunca.

D. 4. Me siento lento/a y torpe:
3. Gran parte del dia.
2. A menudo.
1. A veces.

0. Nunca.

A. 5. Experimento una desagradable sensacidn de “nervios y hormigueos” en el estdmago:
0. Nunca.
1. Sélo en algunas ocasiones.
2. A menudo.

3. Muy a menudo.

D. 5. He perdido el interés por mi aspecto personal:
3. Completamente.
2. No me cuido como deberia hacerlo.
1. Es posible que no me cuide como debiera.

0. Me cuido como siempre lo he hecho.
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A. 6. Me siento inquieto/a como si no pudiera parar de moverme:
3. Realmente mucho.
2. Bastante.
1. No mucho.

0. En absoluto.

D. 6. Espero las cosas con ilusion:
0. Como siempre.
1. Algo menos que antes.
2. Mucho menos que antes.

3. En absoluto.

A. 7. Experimento de repente sensaciones de gran angustia o temor:
3. Muy a menudo.
2. Con cierta frecuencia.
1. Raramente.

0. Nunca.

D. 7. Soy capaz de disfrutar con un buen libro o con un buen programa de radio o televisién.
0. A menudo.
1. Algunas veces.
2. Pocas veces.

3. Casi nunca.

Los items con letra A se refieren a la subescala de ansiedad y los de letra D a la de depresidon. Se suman los puntos
de cada escala por separado.

0-7: Rango de normalidad
8-10: Caso probable

11-21: Caso de ansiedad o depresion

Subescala ansiedad
Subescala depresién

Resultado total
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- ESCALA DE ACTIVIDAD FiSICA DIARIA (LCADL)

Cuanto ahogo ha tenido con las siguientes actividades valorando de 0 a 5 segun la siguiente escala.

0- Nolo haria de ninguna manera (nunca lo he realizado)
1- No siento ahogo (no me falta el aire).

2- Siento moderado ahogo (me falta algo el aire).

3- Siento mucho ahogo (me falta mucho el aire).

4- Cuando empiezo, no puedo hacerlo mas.

5- Otra persona lo hace por mi (yo no puedo hacerlo)

AUTOCUIDADO

- Secarse 0 1 2 3 4 5
- Vestirse la parte superior del cuerpo 0 1 2 3 4 5
- Ponerse zapatos/ calcetines 0 1 2 3 4 5
- Lavarse el pelo 0 1 2 3 4 5
DOMESTICAS

- Hacer las camas 0 1 2 3 4 5
- Cambiar las sabanas 0 1 2 3 4 5
- Lavar ventanas/ cortinas 0 1 2 3 4 5
- Limpiar /sacar el polvo 0 1 2 3 4 5
- Lavar los platos 0 1 2 3 4 5
- Aspirar/ Barrer 0 1 2 3 4 5
FisicAs

- Subir escaleras 0 1 2 3 4 5
- Agacharse/ Inclinarse 0 1 2 3 4 5

OCIO Y TIEMPO LIBRE

- Caminar por la casa 0 1 2 3 4 5
- Salir para distraerse 0 1 2 3 4 5
- Hablar 0 1 2 3 4 5

- ¢Cuanto le afecta a usted su respiracion en sus actividades habituales de la vida diaria?

Mucho Un poco Nada
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EXAMENES COMPLEMENTARIOS:

1. ANALITICA: Fecha: / /
0 HEMOGRAMA

- Leucocitos:
Neutrofilos: ( %) Linfocitos: ( %)
Monocitos: ( %) Eosindfilos: ( %)
- Hemoglobina: Hematocrito:

O BIOQUIMICA

- Glucemia: (mg/dl) Urea: (mg/dl) Hb glicada: %
- Creatinina: (mg/dl)
- Albumina: (mg/dl)
- Colesterol total: HDL: LDL:
- Triglicéridos:
- Troponina T: NT proBNP:

O Fibrindgeno:

O PCR (anotar lo que proceda, segln centro)

- PCR (normal): PCR (ultrasensible):
2. GASES ARTERIALES. ... ittt ettt |
- FiOz:
- pH: PaO2: PaCO2: HCOa3:

O SpO2 (aire ambiente) (fase estable):

3. ECG:
O Normal
O Crecimiento de cavidades derechas
O Arritmia
O Otros:

4. ECOCARDIOGRAFIA TRANSTORACICA:
O No valorable
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O Insuficiencia tricispide

[ Crecimiento de cavidades derechas
O Disfuncion diastélica

O Otros:

PSAP estimada (mmHg): Fraccion de eyeccion (%):

5. RXAE TORAX ....ciiiiiiiieiieee e e e e eeeseteaence ettt ses st eeeenn et nen e, O
O Normal
O Signos de atrapamiento aéreo
O Signos de hipertension pulmonar arterial
O Otros:

6. PRUEBAS DE FUNCION PULMONAR........cccuuiiiiiinieeeeeeereeeeeeene e e e eeennnnnas 0

O ESPIROMETRIA FORZADA

- FEV1: L (__%) -FVC: L) - FEV1/FVC: %

O VOLUMENES PULMONARES /DLCO

-TLC: L (%) -1C/TLC:
-RV: L ( %) - FRC: WL ( %)
- DLCO/VA (KCO):

7. PRUEBA DE 6 MINUTOS MARCHA ..o O

Primera prueba:

SpOkc Disnea Piernas
Borg Borg O Sin 02 O ConOz ___ (L/min)
Basal
O Distancia recorrida: (metros)
6 min. O Incidencias:
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Segunda prueba:

SpOzfFc  Disnea Piernas
Borg Borg O Sin02 O ConOz ____ (L/min)
Basal
[0 Distancia recorrida: (metros)
6 min. O Incidencias:
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TRATAMIENTO al alta

O Beta-adrenérgicos de accion corta (Ventolin®, Terbasmin®)

[0 A demanda

0 Tratamiento regular Dosis:
O Anticolinérgicos de accion corta (Atrovent®) Dosis:
0 Anticolinérgicos de accion prolongada (Spiriva®) Dosis:

O Beta-adrenérgicos de accion prolongada (LABA)
0 Salmeterol (Serevent®, Inaspir®, ...) Dosis:
0 Formoterol (Oxis®, Foradil®, Neblik®, ...) Dosis:
[0 Corticoides inhalados (CI)
O Fluticasona (Flusonal®, Flixotide®...) Dosis:
O Budesonida (Pulmicort®, Miflonide®, ..) Dosis:
O Terapia combinada (LABA + ClI)

0 Formoterol + Budesonida Dosis:

O Salmeterol + Fluticasona Dosis:
O Corticoides orales (mantenimiento) Dosis:
O Teofilinas Dosis:
O Inhibidores de la PD4 (Daxas®) Dosis:
O Mucoliticos Dosis:
O Antioxidantes (N-acetilcisteina) Dosis:

O ¢Ha recibido tratamiento farmacolégico por tabaquismo en el ultimo afio?

O No O Terapia sustitutiva con nicotina:
0 Bupropion O Vareniclina

O Diuréticos Dosis:

O IECAs Dosis:

O pB-blogueantes: Dosis:

O Antiagregantes: Dosis:

O Sintrom

O Ansioliticos: Dosis:

O Antidepresivos: Dosis:
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Estatinas:

Antidiabéticos orales:

Insulina:

Terapia hormonal sustitutiva:

O 0O 0o o0od

Otros:

Oxigenoterapia domiciliaria: Si

- Desde cuando:

Ventilacién no invasiva: Si

- Desde cuando:

Rehabilitacion respiratoria:  Si

- Desde cuando:

Dosis:

Dosis:
Dosis:
Dosis:
No....... O
(meses)
No....... O
(meses)
No....... O
(meses)
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COMORBILIDADES al alta (NUEVAS COMORBILIDADES):

O NINGUNA
O Hipertension arterial
O Dislipemia
O Sindrome metabdlico (Obesidad de distribucién central (abdomen), 4 HDL,
T Triglicéridos, hipertension arterial e hiperglucemia)
I Diabetes (1): (especificar tipo)
[0 Diabetes con lesién de 6rganos diana (2): (especificar)
O Cardiopatia:
O Cardiopatia isquémica
O Angor O Infarto de miocardio (1)
O Arritmia cardiaca:
O Valvulopatia:
O Insuficiencia cardiaca (1)
O Enfermedad arterial periférica (1)
0 Trombosis venosa profunda previa
O Enfermedad neurolégica
[0 ACV previo con pocas secuelas (1):
(detalle tipo, y posibles secuelas)

O Hemiplejia (2)
O Demencia (1)
O Otros:
O Enfermedad pulmonar cronica (1):
O EPOC
0 TBC previa:
[0 Bronquiectasias: (detalle)
O BQ localizadas
[0 BQ en mas de un segmento, pero no difusas.
[0 Otras enfermedades respiratorias:

O Derrame pleural O Embolia pulmonar previa
O Asma bronquial (asociado a EPOC) O Rinitis
O SAHS: [0 Obesidad-hipoventilacion
O con CPAP O sin CPAP

O Enfermedades del tejido conectivo (1)
O Enfermedad digestiva:
O Ulcus gastroduodenal (1)

O HDA previa
O Hepatopatia crénica leve (1): (especificar)
[0 Hepatopatia crénica con hipertensién portal (3): (especificar)

O Enfermedad renal:
O Insuficiencia renal cronica leve-moderada
O Insuficiencia renal crénica moderada / grave (Creatinina > 3 mg/dl) (2)
O Enfermedades del aparato locomotor:

O Artropatia degenerativa O Fracturas 6seas previas

O Osteoporosis O Algias osteomusculares (lumbalgias, etc)
OO0 Neoplasias:

O Cancer de pulmoén (2): (especificar)

O Leucemia (2)
O Linfoma (2)

O Tumor o neoplasia sélida (2): (especificar)
(especificar)
O SIDA definido (6)
O Anemia (especificar tratamiento)
[ Ansiedad (especificar tratamiento, si lleva)
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O Depresion (especificar tratamiento, si lleva)
O Insomnio O Hipertrofia benigna de prostata
0 Cataratas O Glaucoma
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SEGUIMIENTO A LOS 3 MESES (V1)

Fecha: / /

1. ESTADO DE SUPERVIVENCIA ...t iiieie e s sansssnsssssnmsssssesnnssssssnnnnns ]
O Vivo
O Exitus Fecha exitus: / /
O Pérdida Fecha ultima visita: / /
O Causa de la muerte:

[0 Respiratorio

O Fracaso respiratorio asociado a EPOC
O Embolia pulmonar (especificar)
O Neumonia (especificar)
O Cardiovascular (especificar)
[0 Cerebrovascular (especificar)
0 Neoplasia pulmonar (especificar)
0 Neoplasia (otras) (especificar)
O Otros (especificar)
O Muerte subita
O Desconocida

¢, COmo se registré la causa de muerte?:

[0 Historia clinica
O Informe del médico responsable
O Informe familiar
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2. EXACERBACIONES ATENDIDAS POR EL MEDICO (desde la Gltima visita)

No
documentadas Documentadas Total

N° visitas a su médico no programadas por EPOC
N° de visitas a urgencias del CAP

N° visitas a urgencias hospitalarias

N° de ingresos hospitalarios

- Ingresos en sala

- Ingresos en UCI

N° episodios con necesidad de ventilacién no
invasiva (VNI)

N° episodios con necesidad de ventilacién invasiva
N° de tandas de antibidticos (por agudizacion)

N° de tandas de corticoides sistémicos

- Fecha ultima exacerbacion:

O CAP 0 Urgencias hospitalarias O Hospitalizacion O ucl
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11.8. Mortalidad y factores asociados al reingreso en los pacientes dados de alta por una
exacerbacion aguda de EPOC

REVISTA DE PATOLOGIA RESPIRATORIA

Vighumen 21 = Mo 3 + Julic-Septiembre 2018

ORIGINAL

Mortalidad y factores asociados al reingreso en los pacientes dados
de alta por una exacerbacion aguda de EPOC

A. Cerezo Lajas, E. Redrguez Jimeno, V. Galle Gonzalez, A. Oliva Ramos, L. Puente Maestu,
). de Miguel Diez

Servicis de Neumolagia. Hespital General Universitari Gregori Maralidr. Facultad de Madicing, Universidad Complutenss de Madrd
(UCM). Tnstitute de Investigacidn Sanitards Gregorio Marafidn (TISGM). Madrid

Rev Patol Respir. 2018; 21(3): 75-85

Resumen

Intreduccidn. Un porcentaje significativo de pacientes ingresados por una exacerbacidn aguda de enfermedad pulmonar
abstructive cronica (EPOC) presentan una evolucidn desfavorable en un breve periodo de tiempo tras el alta. Bl objetivo de
este estudio es analizer la mortalidad v los factores asociados @ la rehospitalizacidn en los pacientes ingresados por una exa-
cerbacidn aguda de EPOC en nuestro hospital.

Pacientes ¥ métndos. Se incluyd en el estudio a pacientes diagnosticados previamente de EPOC que ingresaron en nuestro
Sapdcio entre junio de 2004 y abel de 2016, Se recogieron, entre ofres variables, caractenisticas sododemograficas, pardmetnns
clinicos v tratamiento, Ento de la BPOC como de las comorbilidades. A los 3 meses del alta se revist el estado de supervivenda
y las reingresos durante este periodo de Hempo.

Reswliades. Se incluyenn en el estudio 143 pacientes, 8E,9% wvarnes, con una edad media de 72,76 + 9,72 afies y un
widurmen espiratorio forzado en el primer segundo (FEV,) medio de 47,23 £ 19,44%. La comorbilidad asccada mds frecuents
fue la hipertensidn arterial (71%). Durante & seguimiento fallecieron 10 pacientes (5,99%) v reingresarcn 49 (34, 26%). Los
factores asociadas de forma independiente com el reingreso a los 3 meses fueron e FEV: (OR 0,97; IC 95% 0,95-0,99) ¥ la
existenda de anemia (DR 7,.24; IC95% 1,40-37.42).

Conciusianes. Més de una tercera pante de los pacientss dadaes de alta por una exacerbacidn de EPOC reingresan en (s
primeras 3 meses tras el alta, falledendo el 6,99% de ellos. Los pardmetros que se asocian de forma independiente con el
riesgo oS reingress son & FEN: v la presenci de ansmia.

Palabras clave: Enfermedad pulmonar cbstructiva crinica; Exacerbacidn; Mortalidad; Reingresa,

MORTALITY AND ASSOCIATED FACTORS WITH READMISSION IN PATIENTS DISCHARGED BY ACUTE
EXACERBATION OF COPD

Abstract
Introduction. A significant percentage of patients admitted by acute exacesbation of chronic abstructive pulmanary disease
{COPD) present an urfavorable evolution in a short pericd of bime after discharge, The aim of this shudy is to analyze the mortal-
ity and associated factors with readmission in hospitlized patients hospitalized by acute exacerbation of COPD in our hospital.
FPatients and methoas. COPD patients who were admitted to our service bebwean June 2014 and April 20016 were induded in
the shidy. Sociodemographic charmctesstics, dinical parameters, and treatment of COPD and comorbidities were coliached, among
ather variables. Thres months after discharge, the sunvival status and readmissions dusing this period of time were reviewed.
Reswlfs. 143 patients wens included in the study, B8.5% mals, with & mean age of 72.76 & 9.7.2 years and a foroad expira-
by volurme in the first sacond (FEV,) of 47.23 % 10.44%, The most frequent associated comerbidity was arterial hypertension
{71%). During fallow-up, 10 patients died (5.99%) and 40 { 34.26%) were readmitted. The factors associated independently with
readmission at 3 months wene FEV, [OR 0.97, 93% CI 0.95-0.99) and the existence of anemia (OR 7.24, 95% CT 1.40 -37.42).
Coanclsions, More than a third of the patients discharged by acute exacerbation of OOPD are readmited in the first 3 months
after discharge, with 6.99% of them dying. The parameters that are associated independently with the risk readmission are
FEV: and the presence of anemia.

Key words: Chronic obstructive pulmonary disease; Exacerbation; Mortality; Readmission.

Covrespandancia: lavier de Miguel Diez. Servicio de Heumulu;uia. Hospital General Universitario Gregario Marafdn,
Cf Doctor Esquendo, 6. 28007 Madrid. E-mail: jdemigueldien@telefonica. net
Redbida: 22 de abril de 2018; Acsplade: 1 de octubne de 2018
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Introducdon

La enfermedad pulmonar chstructiva ardnica (EPOC) se
caracteriza por una disminudon al fluje aéreo, ne comple-
tamerts reversible, progresiva v asociada a una respuesta
inflamatoria pulmonar a particulas tawicas [principalments &l
humio del tabaco), con un componente significative de mani-
festationes extrapulmanares que contribuyen a aumentar la
gravedad en muchos padientes'=, El components extrapul-
mionar se refiere tanto a los efecios sistémicos de la EPOC
come 3 ka frecuentz comorbilidad gue puede asodarse a e,

Esta enfermedad supone un impartante problema de =a-
lud publica, por su elevada prevalenda v su morbimortalidad.
Sz estima que el 10,2% de la poblacion espafiola entre 40 v
30 afios padece EPOCH, Por otra parte, en & momento actual
es la cuarta causa de muertes en &l munds v s= prave que
sera |a tercera en 20208,

El curse de |z enfermedad puede verse alterado por las
exacerbacionss, cuyas princpales causas son las infecdones
respiratorias v los factores estresantes medicambientales,
aungue otras patologias concomitantes o comarbilidades pue-
den desencadenar o comiplicar dichas agudizacionas:. Estos
episodios, ademas de generar elevados costes, contribuyen
al deterioro de la salud del paciente, a una disminucidn
progresiva de la fundon pulmonar v 2 una reduccion de su
calidad dz vidas-,

Ot problema importante son los reingresos hospitalarios
precoces en los 30 dias posteriorss a un alta por agudizacion
de EPOC. Ellos s= asodan a una durscion mas prolengada
de la hospitzlizacion en comparacion al ingreso inicial, una
mayor mortalidad y un coste mas elevador.

Las comarbilidades que con mayor frecuendia se asodan
a la EPCC son |z hipertension arterial, la diabstes mellitus, |a
enfermedad artenizl coronariz, |2 insufidenda cardiaca, las
arritmias, |as infecdones respirstorias, el céncer v la enfer-
meadad vascular periféricaasee, La prevalenda de cadz una
de ellas vanz ampliaments en diferentes estudios, habiends
presentado ademas variadones en los Ultimos afies®®, Pusden
zer |zs verdaderas responsables de las exacerbaciones de
EPOC v del deteriore dinico, sin ohvidar el impacto negative
que pusde tener una enfermedad exacerbada sobre bos otros
procesostine, |3 existenda de comorbilidad no solo aumenta
el coste anual gz la EPOC, tambign es un factor predicoor de
mortalidad en los padentes con dicha ™12, Azl misma,
z2 ha obsarvade una asocaddn de la comorbilidad con la
necesidad de ingreso, la dusdon de la estanda hospitalaria,
los reingreses y €l prondstics a corto v largo plazoreas,

El estudio de las comorbilidades de la EPOC v de los
factores asodados al reingress tras un alta hospitalana por
exacerbaden de esta enfermedad podria tener beneficios
clinicos para los padientes, en aspectos significativos coma
la calidad de vida o |z supervivendia,

Pacientes y métodos

Sz induyo en el estudic a pacientss diagnosticades pre-
viamente de EPOC por criterios GOLD (antecedentes de ta-

a0

baguismo de al menos 10 paquetes-afic v evidencia en la
espirometria de una obstrucdien al flujo adren, definida por
una relacion FEV./FVC < 70% tras |z realizacion de una
prueba broncodilatadora), gue ingresaron en &l servicio de
Neumalogia del Hospital Generzl Universitaric Gregorio Ma-
ranon entre junic de 2014 y abril de 2016, Se excluyeron
los pacientes que no dieron su consentimiento informado
por escrita, aquellos en los que ro se pudo llevar a abo un
seguimients adecuado y los gue no poseian un conocimiento
suficients del castellan,

Los padentes incluidos fueron seguidos durante 3 me-
ses despues del aka hospitalaria. El seguimients 5= realizd
mediante &l registro del hospital de las visitas a Urgencias,
de los reingresos v de la supsrvivenda,

El tamafio musstral s calculs para estimar |a tasa de
reingresos a los 3 meses del alta. Considerando un nivel de
confianza del 95% y una tasa del 30% en base a estudios
previos, para una precision de = 8% se predsaba incluir en
el estudio al menos 127 individuos. Se increments &l tamafio
miastral en un 108 para cubrir posibles pérdidas durante al
seguimiento, por ko que finalmente se fijo &l tamafic muestral
en al menos 141 individuos,

Las variables recogidas en los pacientes incluides en
el estudio fueron la causa de ingreso, los sintomas de la
exacerbacion, las variables dinicas basales [caracteristicas
demagraficas, habitos tdxicos, comorbilidades, ingresos v
evacerbaciones en &l afio previo, tratamiento pravio, cues-
tionarios especificos, varables analiticas, pruebas fundonales
respiratorizs, pruebas complementarias, tratamients d2 la
EPOC v de las comaorbilidades, consume de recursos], el tra-
tamients al alta y el estado de supervivencia z los 2 mesas,

Los datos generales del estudio se introdujeron en una
base de datos disefada pars tal efecto mediante el sistema
Microsoft Access v fueron analizadas mediants &l programa
estadisticn SPES 21.0 pare Windows, Los datos cmntitativos
se expresaron como la media dz la varizble con su desviadan
estandar v los datos cualitatives se expusieron en forma
de porcentaje. Se realizé un andlisis de regresicn legistica
multhariante pars evaluar ks factores asodados a las visitas
a urgencias y los reingreses tras el alta, Se tomaron como
significatives los valores p < 0,03,

Resultados

Se reclutaron 143 padentss, con una edad media da
72,76 = 9,72 anes. El 88,9% de ellos eran varones. En
relacion al habito tabaguico, &l 3,5% eran no fumadores, el
21,5% fumadores activos v el 74,7% exfumadores. El nime-
ro medic de paquetes-ano entre los fumadores ¢ exfumado-
res fue de 57,45 = 35,13, El IMC medio fus de 26,37 = 4,99
ka/me, En cuanto a la grevedad de |z enfermedad, |2 mayor
parte de los sujetos presentaba wea EPOC moderadz-grave,
siendo &l valor medio del FEV, de 47,23 = 19,44% (Tablz 1],

En reladién 2 las comorbilidades asodadas a la EPOC, |a
mids frecuents fus la hipertension arterial (71%), sequida da
la cardiopatia [49.1%) v la dislipemia (47,4%). La frecuen-
cia del resto de comorbilidades estudiadas se recogz en la
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Tabla 1. Caracteristicas de ke pacientes del estudia.

Tabla X Comorbilidades en los pacientes ingresados par
exaperbaciin de EPOC.

Parametra Valor
Edad{al'h:ﬂ] m [DE) 72,76 (8,72)
e (% BE,3
- H.l:IH-E ?. 1.1
Tabaca:

" No fumadar (%) 3,5

- Fumador (%) 21,8

- Exfumador (%) .7
NC de paquetes-afio, m [DE) 57,45 (35,13)
IMC (kg/m¥), m (DE) 26,97 [4,99)
fndice de Charlson, m [DE) 2,02 (1,20)
FEV. (% 47,23 (15,44
F'-l"ftli%:l:!m E% 77.34 ilz.uq
FEVJ/FVC (%), m (DE} 45,99 (11,85

FEV, ! woltiThen S5piatorio izads an & primer sagunds. FVL: capaciosd
Wi forzada.

tabla 2. El indice de comorbilidad de Charlson medio fus de
2,02 = 1,20. La distribucion de los pacientes en fundon del
numiers de comarbilidades incuidas n este indice muesta
que el 47,1% de los pacientes no presentaba ninguna, =l
22.5% tenia 1-2 v el 30,4% teni@a mas de 2,

En la tabla 3 se expone el tratamiento gue sequian los
pacientes antes del ingreso por agudizacidn de EROC. En

Comorbilidad k]

Hipertensidn arterial 71

Candiopatiz 4.1
Dislipamia 474
Dipbetes melitus 30,8
Enfermagad dal aparats ksmsmetor 115
Enfermedad renal crinica 13

Al 126
Hapatopatia o8
Depresidn B
oL gastraduadenal 7.4
Areiedad 33

ellz s& induye, tante &l tratamiento empleads para |z EPOC,
como &l de las comorbilidades,

En b que se refiers a la distribudion de los sntomias de
la exacerbacidon en los padientss del estudio, &l 97,5% de los
sujetos presentzba auments de disnea como sintoma prin-
cipal, &l 58,2% increments en la expectoradion v el 41,5%
cambios en la coloracion del esputo.

Loz valores medios de los parametros analiticos estu-
diados s2 muestran en la tablz 4. Los de |z hamoglobina,

Tabla ¥. Tratamiento previa al ingresa por reagudizacitn, tanto para 13 EPOC como para las comorbilidades, en los pacientes del

estudio.
Tratamiento previo L
Para la EPOC Articolindrgicos de accién it & demands 45,1
Articolindrgicas de Becidn larga [LAMA) BO,3
.i.g_uruj'gtai ﬂ}adrmé-gh:& de Becin corta [SARA) -
- Ttamn'i!rh: regular 6,7
Aganistas f2-adrendrgicos de aeckn larga [LABA) 134
Corticaides inhalades [CT5) 42
LaBA + CIS 56,3
Teofilina 5.6
Inhibidores de |a Tosfodiesterasa 4 4,2
Conticalles arales 40
Humilitions LT
Oulgenoterapia domiciliaria 43,3
vientilacidn mecanica no invasiva 6,3
Para las comarbilidades Diurdticas 423
IECAs 47,2
Bt -l uga e 127
Artidiabéticns
= (Owales 16,9
- Insulina 7
Estatinas 36,6
Artiagregantes 6,1
Articoagularies b
Vacunaciin antigripal en el aflo previa |
Vacunaciin antineumochdca previa 62,7

TECAS: Isfibidores de i enaima cowverddory de i anglstesing.

waly Resetpagonis Voo, 31 N3 - huu-Serresens X118

81
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Tabla 4. Parametros analitios ¥ de valoraddn en los

paclentes ingresadas por n de EPOC.

Parametros analiticos Valor medio [DE)
Herneglabira (atdl) 13,81 (2,00)
Hematoerite (%) 41,82 (5,83)
Lewcocites [ful) 11.304 {4.904,71}
Proteina C raactiva [mg/dI) 5,54 (7,04)
NE-proBNR (ngL) 719,53 (#99,72)
Trapenina T {ng/L) 32,33 (20,30}
Gasornetria arterial:

- pH 7,41 (0,05)

- pO0; {menkg) 46,01 (14,32}

- [p0y (memkig) 62,72 [15,46)
Puntuaciin total en el cuestianario CAT 12 45 [6,E7)
Puntuacitin en la escala HAD:

- Arsiedad 3,41 [3,75)

- Dapresidn 3,55 (3,53)

- Total 6,96 (6,49)
Puntuacién en la escala LCADL 24,50 (12,72}
Distancia reconrids &n la proeba d 258,43 (11546
marcha deﬁnimmue"u:m&rm] ¢ <
Estancia media {dias) 7,80 [4,08)

CAT: COFD Assessment Test, HAD: Hospital Anviely and Depresshon
puesHsnare. LOADE - Landsn Cisest AcovEly of Daily Liing.

hematocrite y PCR fueron 13,81 = 2 g/dl, 41,82 = 5,83%
¥ 5,54 = 7,04 mag/dl, respectivamente. En |z gasometria
arterial, los valores medios del pH, PaCO, v Paly; fueron
741 = 0,05, 46,01 = 14,32 mmHg ¥ &2,72 = 15,47 mmHag,

respecivaments.

En reladon a los cuestionarios recogides durante el in-
greso, la puntuacion media en el cussticnario CAT (COPD
Assessment test] fue de 12,43 = 6,87 v 2n la escalz de
ansiedad vy depresion hospitalaria (HAD) de 6,96 = &,49
puntos, siendo de 341 £ 3,75 puntos para la subescala de
la ansiedad (el 96,7% de los pacientes no tenia ansiedad) v
3,55 = 3,53 puntos para |a subsscala de depresion (el 91,4%
de los sujetos del estudic no presentaba depresion). En la
escala de adtividad fisica diaria (LCADL), |a puntuacian total
media cbtenida fue de 24,5 = 12,72 puntos. Por otra parte,
la distancia media recomida en la prusba de la marcha de &
minutes [TMEM) fue de 253,43 = 115,46 m. Por ukime, |a
estancia media hospitalaria de estos pacientes fue dz 7,80
= 4,08 dias (Tabla 4).

En |a tablz 3 52 expone la comparadon de las caracters-
ticas de los padentss en funcion de si reingresaron o no a los
2 meses tras al alta. Los padientes gue reingresaron (n=43)
presantaron una puntuacion en & indice de Charson mas
elevada que ks gua no ko hicieron (2,35 = 1,38 vs, 1,84 =
1,22 puntos, p= 0,05). Tambin cbtuvieron una puntuacion
mas eevada en el cusstionario CAT (14,65 = 7,47 vs. 11,30
= 6,27, p= 0,03). Por &l contrario, &l valor de FEV, fue me-
nor en los padientes que reingresaron (40,33 = 17,23% vs.
50,54 = 19,78%, p< 0.05). En &l anzlisis multivariante =
obsared gue los factores asociados de forma independients al
reingreso fueron &l FEV, [OR 0,97; IC 95% 0,95-1) y |a axds-
tencia de anemia (0R 7,25; IC 95% 1,40-37,42) (Tabla &).

Durante el periodo de seguimiento fallecieron 10 pa-
cientes. Al comiparar las caracteristicas de los pacientss en
funcicn de la mortalidad, = cbserva que aguelles que falle-
cieron durante el seguimiento tenian: unz mayer edad que

Tabla 5. Comparaciin de las caracteristicas de los pacientes en funcidn del reingress & s 3 meses bras el alta

Valor medio Reingress Media | DE) P

Edad [afas) Ho 72,48 (10,05) WS
si 73,28 (9,16)

TMC {kge] Ho 265,95 [4,71) [
si 27,00 {5,53)

frice: de comarbilidad de Charkson Wo 1,84 (1,27 < 0,05
&i 2,35 11.3?

Puntuacitn total &n & cuestianade CAT Wo 11,30 {6,27) < 0,05
gi 14,85 [7,47)

Puntuacién total en &l LCADL Wo 23,90 (11,83) WS
g 25,63 {14,32)

Puntuacidn en la escala HAD - Subescala de anskedad Ho 1,12 {3,34) WS
g 1,58 (4,43)

Puntuacidn en la escala HAD - Subescala de depresidn Mo 3,09 {2,70) WS
si 4,43 (4,65)

FEW: (%) Wo 50,540 (15,78 < 0,05
si %084 (17,234

PRI (mmiHg) Wo 61,23 (14,14) WS
gi 65,78 (17,64)

PRICDY, {mimiHg) Wo A6, 40 [ 15,41) WS
gi 45,20 (11,504)

Distanca recorrita &n @ prueba de marcha de & minutos {metros) Wo 267,18 (114,16} WS
g 239,76 (117,58)

TMC: indice de masa corporai. CAT! COPD Assessment Test, LODL: London (hest Activity of Daily Living. HAD: Mospitai Aneiety and Depression

puestnnaine. FEV,: Wolurmen sspiradoris fvzaco &n & primer ssgunds,
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Tabla 6. Andlisl multivarante de s factores asociadas al
reingresn haspitalario &n los primeros 3 meses tras & alta.

Parametro P OR  IC95%
fndice de Charlson:

- No comartilidad asociada 1 i i

- Camartilidad baja 0,34 160 0,55-4,28

- Comarbilidad skt 020 178 0,73-4,35
Purntuacidn total en el 002 087 0,93-1,05
cuestionario CAT
FEV: (%) o0 057 0,550,599
Anermia 0,01 724 1,40-3742
De=presin:

- No i i i

- Dudoso 0,40 051 0,10-2,46

- Probable 0,40 431 0,74-2504

CAT: OOFD dsseccment Tesk FEV,: Voiumens scpiratorks Sizads en el
DMy Segunds.

los que no falledieron (80,33 = 4 afos vs, 72,22 = 9,79 ancs,
p= 0,03], un IMC mas bajo (24,22 = 4,14 kg/me vs. 27,17
= 5 kg/mz, p= 0,05), una puntuacion total mas elevada
en &l cuestionario CAT (18,10 = 7 vs, 12,02 = 5,7 puntos,
p= 0,05), en la escala LCADL (42,50 = 20,55 vs. 23,13 =
10,33, p= 0,05) v en |z subescala d= depresicn (7,5 = 4,84
Vs, 3,25 = 3,23 puntos, p< 0,05), asi como un valor medio
da PaC0,; mas elevads (70,88 = 33,57 mmHg vs. 44,47 +
9,78 mmHg, p< 0,03). Por &l contrario, la distancia reco-
rrida en la prusba de marcha de 6 minutes fue menor en
los sujstos que fallederon (105 = 115,54 m vs. 263,91 =
112,13 m, p< 0,05).

Discusion

Los pacientes induidos en este estudic tuvieron una edad
alevada v fusrcn mayoritariaments de sexo masculing, al
igual que lo que = ha descrito praviamente:s, Ademas, la
mayoria eran fumadores o exfumadores. Un pequenio por-
centaje de padentes nunca habia fumade, por o que habria
que tener an cuenta en allos otros facores de riesge para la
EPOC distintos al tabaguismo, como son la exposicion laborl
o ambientzl a los productos de combustion de biomasa, les
factores geneticos como la deficiencia hereditaria severa de
m-antitripsina, un defidente crecimiento pulmaonar en la in-
fancia o |z hipereactividad de las vias respiratoriast o=, Por
otra parte, &l IMC medio de los padentss de nuestro estudio
fue del 26,97 kg/me. En este sentido, se ha descrito que la
presenda de obesidad reduce sustandalments el rissgo de
micrtalidad hospitalania y la posibilidad de reingress tempranc
an los pacientes ingresados por una exacerbacicn de EPOC,
y que la malnutricien se asecia con un incremento en la
mortalidad hospitalaria y en &l resgo de reingreso durants
los 30 dias siguientes al alta*. En nuestro estudio no se
ha encontrade una asociadion estadisticaments significativa
antra |a tasa de reingresos v factores com |z edad o ol IMC,
en conformidad con los hallazges de Osman y cols.a,

El indice de Charlson medio de nuestros pacientes fue
da 2,02, La comorbilidad mas frecuente fus |3 hipertensicn
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arterial, seguida de |a cardiopatia v |a dislipemia, En estudios
previos 52 ha detectado tambieén que las comarbilidades son
frecuentss en los padentes ingresados por exacerbacion de
EPOL, siendo la hipertension arterial la mas frecuentss. ¢, Por
otra parts, 2 ha demostrado que |a presendia de cardiopatia
no 50lo 58 relaciona con wn mayor riesgo de ingrasa, sing
gue tambign constituye uno de les mejores predicores de
mrtzalidad tras una agudizadon de la enfermedad=223, Los
padientss con EPOC tienen un mayor esgo de morbilidad v
mrtzlidad cardiovasoular con independencia de otros fac-
tores, por lo qua no sorprende |z elevada prevalencia de
insuficdencia cardizca en estos enfermos™,

El FEV, medio en los padentes de nuestro estudio fue
del 47,23%, Este parametro se reladono de forma inde-
pendianta con el riesgo de reingrese durante los 3 meses
siguientes al alta por una exacerbadcn de EPOLC, siendo
este mayor cuanto mas baja fue |z funcion pulmonar. Otros
autores han detectado también una relacion estadisticaments
significativa entre |z gravedad de |a EPOC v el numers de
hospitalizaciones por ano?=o &l riesgo de ingreso para una
nueva agudizaddnies,

En nuastro estudio, el 49,3% gz los pacientes estaba
en programa de tratamiento con exigencterapia ardnica do-
miciliaria {OCD) antes del ingreso. En este sentido, == ha
demostrado que la OCD s un factor de riesgo de mayor
numera da ingresos al afo de seguimients, posiblements
porgue la enfermedad es mas grave®2, No obstante, &l
tratamiento con oxigenoterapia durante mas de 15 horas al
dia sumenta la supervivencia de los pacientes con EPOC &
insufidencia respiratoria®,

El 71,5% de los pacientss habia redbide la vacuna an-
tigripal ¥ el £2,7% la vacuna antineumocicica en &l afio
previo al ingreso. En algunes estudios se ha relacionado |a
vaouna de |a gripe con una dizminudan de la mortalidad en
los pacientss da EPOC® v en otros 52 ha observado que |a
vaouna antneumocicica ha resultado muy importante para
prevenir la neumaonia por neumccoco en estos enfarmos®22,

(tras variables que han sido empleadas en modelos pre-
vios para prededr la evelucion de estos padentes son los
miarcadores inflamatorios como la proteina C readtiva (PCR).
Los pacientes de nuestro estudio presentaron una PCR media
elevada, aungue este parametre no se reladens con una
mayor probabilidad de reingrese, al contraric que lo que ==
ha detectado en otros estudios™,

La anemia de trastormos cronicos, tambieén llamada ane-
mia secundaria ¥ anemiz NoMMoCica-NoMMaT Gmica, €5 un
hzllzzge frecuentz en los pacientes que padecen wna EPOLC,
Tambign tene importantes implicaciones proncsticas, al de-
terminar una mayor morbimortalidad en estos individuoss,
En nuestro estudic s2 ha demostrado que |z existenda de
anemia influye sigrificativements en el riesgo de reingreso de
los pacientes dados de alta por una exacerbacdion aguda de
EPOLC. En al misme sentido, Barba y cols. también registra-
ron previamente que la presenda de anemia se comeladona
de forma independients con la tasa de reingresos en estos
padientss. En cualquier caso, existen estudics que sugieren
que &l tratamients de | anemia en la EPOC repercuts favors-
blementz en la evolucion v & prondstico de la enfermeadads,
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Aunque |z PaC0: media de los padentes de neestro estu-
dio fue elevada, no encontramos una asocacicn significativa
de este parametro con el fesgo de reingress, Por 2l contra-
rig, &n otros estudics si 52 ha detectado que los sujetos con
una FaCl, mas elevada en &l momento del alt tienen mas
probabilidades de reingreso, ya que indica que padecen una
insuficienda respiratoria grave®.s,

En nuestro estudio no se ha encontrado relacon entre
|z estanda media v la monalidad o &l riesgo g2 reingreso.
Sin embargo, otros autores han chservade que |z estanda
mediz &5 una de las variables que mejor se reladona con la
miortalidad a los 90 dizs y con el reingrese, siendo mayores
cuanta menor &5 la duracion del ingresoisss,

Seria de gran importancia establecer estrategias que ayu-
den a prevenir la mortalidad y el reingress en los padientss
dados de alta por una exacerbadion de su EPOC, inchryends
al control y &l batamients de las comorbilidades. Con ello se
pretende evitar el deterioro progresivo de estos enfermos, ya
que las exacerbaciones se reladonan con una peor calidad

de vida, un rapide descenso de la funcin pulmonar ¥ un
auments del riesgo de mortalidad+,
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