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ACO: Asthma-COPD overlap.

AEPOC: Agudizacion de la Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica.

AUDIEPOC: Auditoria de la atencién ofrecida a los pacientes con EPOC (estudio).

CAT: COPD Assessment Test.

CI: Corticoides inhalados.

COPD: Chronic Obstructive Pulmonary Disease.

COPDGene: Genetic Epidemiology of COPD.

CRVP: Cirugia de reduccién de volumen pulmonar.

DLCO: Prueba de transferencia del monoxido de carbono.

ECG: Electrocardiograma.

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

eCOPD: Exacerbation of Chronic Obstructive Pulmonary Disease.

EPI-SCAN: Epidemiologic Study of COPD in Spain.

EPOC: Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica.

FEV1: Volumen espiratorio forzado en el primer segundo.

FVC: Capacidad vital forzada.

GEMA: Guia Espariola para el Manejo del Asma.

GesEPOC: Guia Espafiola de la Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica.

GOLD: Global Initiative for Obstructive Lung Disease.

IC: Intervalo de confianza.

IMC: indice de masa corporal.

LABA: Agonistasf. de accion prolongada.

LAMA: Antimuscarinicos de accién prolongada.

LIN: Limite inferior de la normalidad.

ml: Mililitro.

mm Hg: Milimetros de mercurio.

mMRC: Medical Research Council modificada.

NETT: National Emphysema Treatment Trial.

OCD: Oxigenoterapia cronica domiciliaria.

OR: Odds Ratio.

PACEX-EPOC: Proceso asistencial integrado del paciente con EPOC exacerbado.

PaOz: Presion arterial parcial de oxigeno.

POET-COPD: Prevention of Exacerbations with Tiotropium in COPD

SABA: Agonistas (32 de accion corta.

SAMA: Antimuscarinicos de accion corta.

SEPAR: Sociedad Espafiola de Neumologia y Cirugia Toracica.

SPIROMICS: Subpopulations and Intermediate Outcomes Measures in COPD Study.

TC: Tomografia computarizada.

TACAR: Tomografia computarizada de alta resolucion.

TORCH: Towards a Revolution in COPD Health.
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WISDOM: Withdrawal of Inhaled Steroids during Optimized Bronchodilator
Management.

a: Alfa.

[3: Beta.

Kg: Quilogramo.

m?: Metro cuadrado.

%: Porcentaje.

pL: Microlitro.



Aunque la evidencia es limitada, las guias y consensos actuales sobre EPOC indican que
tras una agudizacion se puede considerar el paso a fase estable de la enfermedad a las ocho
semanas del inicio de la descompensacion, siempre y cuando no se hayan producido en ese
periodo fracasos terapéuticos, recaidas o recurrencias precoces. Por eso se recomienda un
seguimiento adecuado en este periodo, especialmente en pacientes de mayor riesgo.

El objetivo de este estudio es conocer el nimero de pacientes que tras un ingreso por
AEPOC no consiguen una estabilidad clinica de al menos ocho semanas y si existen factores
sociodemogréficos, clinicos o funcionales que se relacionen con ello.

Se incluyeron pacientes ingresados en el Servicio de Neumologia por AEPOC,
recogiendo una serie de datos previos al alta, y se hizo seguimiento a través de la historia
clinica electronica y mediante llamada telefénica en las siguientes ocho semanas.

Un tercio de los pacientes no alcanzaron estabilidad clinica a las ocho semanas tras el alta
por AEPOC. Los factores que se relacionaron de forma independiente con esto fueron: el
grado de disnea al alta segin la mMRC (OR = 2,5; IC95% = 1,4-5,2; p = 0,001), la cifra de
eosinofilos en sangre (OR = 1,8; 1C95% = 1,2-2,8; p = 0,005) y el tratamiento con LABA
(OR =0,2; 1C95% = 0,04-0,8; p = 0,02), que se muestra como un factor protector. Estos datos
nos podrian ayudar a seleccionar el grupo de pacientes en los que se debe hacer un seguimiento mas
estrecho tras el alta.

Palabras Clave: EPOC, agudizacion, hospitalizacion, reingreso, estabilidad.

Ainda que a evidencia é limitada, as directrices actuais e o consenso sobre a EPOC
indican que tras unha agudizacion podese considerar o paso & fase estable da enfermidade as
oito semanas do inicio da descompensacion, sempre que non se produzan fallos terapéuticos
nese periodo, recaidas ou recidivas tempras. Polo tanto, recoméndase un seguimento axeitado
neste periodo, especialmente en doentes con maior risco.

O obxectivo deste estudo é cofiecer o numero de doentes que, despois da alta por
AEPOC, non alcanzan unha estabilidade clinica de polo menos oito semanas e se hai factores
sociodemogréficos, clinicos ou funcionais que se relacionen con iso.
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Foron incluidos os pacientes ingresados no Servizo de Pneumoloxia por AEPOC,
recollendo unha serie de datos previos & alta e levando a cabo un seguimento a través do
historia clinica electrdnica e por teléfono nas seguintes 8 semanas.

Un terzo dos doentes non alcanzaron a estabilidade clinica a oito semanas despois da alta
por AEPOC. Os factores que se relacionaron de forma independente foron: o grao de dispnea
segundo a escala MMRC (OR = 2,5, IC do 95% = 1,4-5,2, p = 0,001), o nimero de eosindfilos
no sangue (OR = 1,8, IC do 95% = 1,2-2,8, p = 0,005) e o tratamento con LABA (OR =0,2;
IC do 95% = 0,04-0,8, p = 0,02) ), que se mostra como un factor protector. Estes datos
poderian axudarnos a seleccionar o grupo de doentes nos que se debe realizar un seguimento
mais intensivo tras a alta.

Palabras chave: EPOC, exacerbacion, hospitalizacion, reingreso, estabilidade.

Although the evidence is limited, current guidelines and consensus on COPD indicate
that after an exacerbation can be considered the step to stable phase of the disease at eight
weeks of the onset of decompensation, if failures have not occurred in that period therapeutic,
relapses or early recurrences. Therefore, adequate follow-up is recommended in this period,
especially in patients at higher risk.

The objective of this study is to know the number of patients who, after admission for
eCOPD, do not achieve a clinical stability of at least eight weeks and if there are
sociodemographic, clinical or functional factors that are related to it.

Patients admitted to the Pneumology Service by eCOPD were included, collecting a
series of data prior to discharge, and follow-up was made through the electronic medical
record and by telephone call in the following eight weeks.

One third of patients did not reach clinical stability at eight weeks after discharge from
eCOPD. The factors that were related independently to this were: the degree of dyspnea at
discharge according to the mMRC (OR = 2.5, 95% CI = 1.4-5.2, p = 0.001), the number of
eosinophils in blood (OR = 1.8, 95% CI = 1.2-2.8, p = 0.005) and treatment with LABA (OR
= 0.2, 95% CI = 0.04-0.8, p = 0.02), which is shown as a protective factor. These data could
help us to select the group of patients in whom a closer monitoring should be done after
discharge.

Keywords: COPD, exacerbation, hospitalization, readmission, stability.



La EPOC representa un importante problema de salud pablica y es una de las principales
causas de morbilidad y mortalidad del mundo. Esta enfermedad es la cuarta causa de muerte
en el mundo! pero esta previsto que sea la tercera en el 20202, Segun los datos del estudio
EPI-SCAN, el 10.2% de la poblacion general en Espafia entre 40 y 80 afios padece EPOC?, y
en cerca del 80% de los casos los pacientes desconocian este diagnéstico, por lo que otro
preocupante problema es el infradiagnostico. Por esta razon es muy importante diagnosticar
correctamente esta enfermedad y poner en marcha las medidas terapéuticas apropiadas, que
ayuden a frenar la progresion de la enfermedad, mejoren la calidad de vida de los pacientes,
su pronostico, y también medidas preventivas para evitar las agudizaciones, por el impacto
que van a tener sobre la situacion del paciente.

La EPOC se define como una enfermedad respiratoria caracterizada por sintomas
persistentes y limitacion cronica al flujo aéreo, causada principalmente por el tabaco®. La
limitacion al flujo aéreo se suele manifestar en forma de disnea y, por lo general, es
progresiva. Suele presentarse con otros sintomas respiratorios como la tos cronica
acompafiada o no de expectoracion. La EPOC ademas se caracteriza también por la presencia
de agudizaciones y por la frecuente presencia de comorbilidades que pueden contribuir a la
gravedad en algunos pacientes®.

El proceso diagndstico se inicia con la sospecha clinica ante un adulto fumador o
exfumador de mas de 10 afios-paquete (que es equivalente a fumar un paquete al dia durante
10 afios), que presenta sintomas respiratorios tales como tos, expectoracion y disnea de
esfuerzo®. La realizacion de una espirometria permitira confirmar el diagnostico si demuestra
un cociente entre FEV1 y FVC tras la prueba broncodilatadora inferior a 0,7 (figura 1,
modificado de GesEPOC?), aunque debemos tener en cuenta que este valor puede infraestimar
la obstruccion en sujetos jovenes y sobrediagnosticar a los de edad mas avanzada®. En la guia
GOLD recoge una serie de indicadores que nos puede orientar para hacer el diagndstico de
EPOC (tabla 1)*.

Tabla 1. Indicadores para considerar el diagnéstico de EPOC*.

Considerar EPOC y realizar espirometria, si tiene algln indicador presente en un individuo con mas de
40 anos. Estos indicadores no son diagndsticos por si solos, pero la presencia de multiples indicadores
aumenta la probabilidad del diagnostico de EPOC. La espirometria es necesaria para confirmar este
diagndstico.

Disnea que es: Progresiva con el tiempo.
Caracteristicamente peor con el ejercicio.
Persistente.

Tos croénica (>8 semanas): Puede que sea intermitente y no productiva.
Sibilancias recurrentes.

Produccion de esputo crénico: Cualquier paciente con produccion de esputo cronico puede indicar
EPOC.

Infecciones del tracto respiratorio inferior
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Historia de factores de riesgo: Factores del huésped (como factores genéticos y otros).
Tabaquismo.
Humo de cocinar y de sistemas de calefaccion.
Polvo ocupacional, vapores, gases y otros quimicos.

Historia familiar de EPOC y/o Como por ejemplo bajo peso al nacimiento, infecciones respiratorias
factores de infancia: en la infancia, entre otros.
~ Tab : & . Disnea
Edad = 35 afios | + andquismg + Sintomas

Tos *

(2 10anos/paquete) expectoracion

v

[ Sospecha clinica J

!

[ Espirometria + PBD ]

: T FEV,/FVC
Diagnéstico | postbroncodilatador < 0,7
diferencial (*valorar LIN en >70 afios y
< 50 anos)
r
[ EPOC ]

Figura 1. Algoritmo diagnoéstico de la EPOC, modificado de GesEPOC3.

El principal factor de riesgo para EPOC es el tabaco, pero la polucion ambiental,
ocupacional y habitacional (la combustion de biomasa) también son factores de riesgo
importantes.

Pero también los no fumadores pueden desarrollar EPOC. La EPOC es el resultado de
una compleja interaccion de largo plazo de exposicion acumulativa a gases y particulas
nocivas, combinado con una variedad de factores del huésped, incluida la genética,
hiperreactividad de las vias respiratorias, edad y género, estado socioeconémico, asma e
hiperreactividad de la via aérea, bronquitis cronica, infecciones y crecimiento pulmonar
deficiente durante la infancia®.
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No todos los enfermos con EPOC son iguales, por eso hay que evaluar la probabilidad de
que el paciente pueda presentar agudizaciones, progresion de la enfermedad, futuras
complicaciones, mayor consumo de recursos sanitarios 0 mayor mortalidad.

Para eso la GesEPOC sugiere una estratificacion basada en el grado de obstruccién
medido por el FEV1(%) postbroncodilatador, el nivel de disnea medido por la mMMRC?® (tabla
2) y la presencia de agudizaciones (figura 2). A mayor nivel de riesgo, la necesidad de
intervenciones diagndsticas y/o terapéuticas sera mayor3.

La propuesta terapéutica de GesEPOC corresponde a un tratamiento guiado por sintomas
en los de riesgo bajo, y guiado por fenotipo en los de alto riesgo.

Tabla 2: Escala modificada del Medical Research Council (mMRC)>.

Grado 0 Disnea solo ante actividad fisica muy intensa.

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

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

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

Grado 4  Disnea al realizar minimos esfuerzos de la actividad diaria como vestirse o que impiden al paciente
salir de su domicilio.

[ Estratificacion }

v v

Riesgo BAJO Riesgo ALTO
(Se deben cumplir todos los criterios) (al menos 1 criterio)
Obstruccion .
(FEV, postbroncodilatacion (%) —EL cEL
Disnea (mMRC) 0-2 > 2 0 = 2 (con tratamiento)
Exacerbaciones (ultimo afio) 0-1 (sin ingreso) 2 o méas o 1 ingreso

Figura 2. Estratificacion del riesgo en pacientes con EPOC3.

En la GesEPOC reconoce 4 fenotipos clinicos distintos, siendo muy importante
distinguirlos ya que el abordaje terapéutico es distinto®. Esos 4 fenotipo® (figura 3) son:
1) EPOC-asma (ACO);
2) agudizador con enfisema;
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3) agudizador con bronquitis cronica;
4) no agudizador.

Fenotipo Fenotipo

agudizador Fenotipo agudizador
(2 0 més agudlzgdor con
agudizaciones/afo, o con enfisema : bronquitis
1 ingreso) crénica
. U Fenotipo .
mixto
(ACO)
Fenotipo

no agudizador Fenotipo no agudizador

(0-1 agudizacién/afo,
sin ingreso)

Fenotipo Fenotipo
enfisema bronquitis cronica

Figura 3. Fenotipos de la EPOC3.

1.4.1 Fenotipo ACO

Segun el reciente consenso GesEPOC-GEMA se puede diagnosticar de ACO a un
paciente con EPOC que cumpla también los criterios diagnésticos de asma segun las guias
actuales, o que presente rasgos considerados asmaticos, como tener una prueba
broncodilatadora muy positiva (incremento en el FEV:> 400 ml y 15%) y/o una eosinofilia en
sangre periférica superior a las 300 células/mm?.

1.4.2 Fenotipo agudizador con enfisema

Los pacientes con fenotipo agudizador tienen mayor riesgo de hospitalizacion y de
mortalidad. Debido a la diferente respuesta a los tratamientos farmacologicos, es importante
diferenciar los que tienen un fenotipo enfisematoso o bronquitico crénico. En ambito no
hospitalario el diagnéstico de enfisema sera clinico/funcional y radiolégico. Seran pacientes
con escasa 0 sin expectoracion, con disnea de esfuerzo y “habito enfisematoso” (bajo indice
de masa corporal, debilidad muscular periférica y respiratoria, y signos de atrapamiento aéreo
a la inspeccion o en la radiografia de térax). Para caracterizar mejor el enfisema a nivel
hospitalario, nos podemos ayudar de la medicion del atrapamiento aéreo mediante los
volumenes estaticos pulmonares y la prueba de transferencia de DLCO. La realizacion de una
TC de torax sera necesaria cuando se piense en la posibilidad de un tratamiento quirtrgico o
si presentan agudizaciones frecuentes’.
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1.4.3 Fenotipo agudizador con bronquitis cronica

Para identificar la bronquitis crénica preguntaremos por la presencia de tos con
expectoracion al menos 3 meses al afio en 2 afios consecutivos. En el caso del paciente con
fenotipo agudizador con bronquitis cronica debemos realizar una TACAR para comprobar si
el paciente tiene bronquiectasias® y también cultivos de esputo en fase estable, en especial si
la expectoracion es amarillenta u oscura®. En caso de positividad repetida se considerara que
el paciente tiene una infeccion bronquial crénica®.

1.4.4 Fenotipo no agudizador

El fenotipo no agudizador se caracteriza por presentar como maximo un episodio de
agudizacion moderada el afio previo. Es un paciente de menor riesgo de deterioro de su
calidad de vida, de pérdida de funcion pulmonar o de mortalidad que el agudizador®.

Los objetivos generales del tratamiento de la EPOC se resumen en 3:
e reducir los sintomas de la enfermedad;
e disminuir la frecuencia y gravedad de las exacerbaciones;
e mejorar el pronostico.

Se deben alcanzar tanto los beneficios a corto plazo (control de la enfermedad), como los
objetivos a medio y largo plazo (reduccién del riesgo).

Segun el aumento del nivel de riesgo del paciente, la estrategia terapéutica va a ser
distinta (tabla 3).

Existen una serie de medidas generales a tener en cuenta en todo paciente con EPOC que
comprenden el abandono del tabaco, la adecuada nutricion, la actividad fisica regular
adaptada a la edad y a las condiciones del paciente, la evaluacién y tratamiento de las
comorbilidades y la vacunacion'*2,

Tabla 3.Adecuacion del nivel de intervencion asistencial a los niveles de riesgo’.
Nivel de riesgo Intervenciones terapéuticas
Bajo riesgo Deshabituacién tabaquica
e (Consejo
e  Tratamiento especifico
Educacion terapéutica
e  Programa estructurado de educacion terapéutica orientado a:
» Fomentar el autocuidado
> Adherencia terapéutica
» Técnica inhalatoria
Actividad fisica
e Ejercicio regular
Vacunacion
e Antigripal
e Antineumococica
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Tratamiento farmacoloégico

e Broncodilatadores
Comorbilidad

e Tratamiento de la comorbilidad

Alto riesgo AfAadir al tratamiento previo:

Tratamiento farmacolégico

e  Guiado por fenotipo
Tratamiento no farmacolégico

e Rehabilitacion respiratoria

e Valorar oxigenoterapia continua domiciliara

e Valorar ventilacion no invasiva

1.5.1 Cesacion del tabaquismo

Dejar de fumar mejora el pronostico de la EPOC, al frenar la caida acelerada de la
funcidn pulmonar y mejorar los sintomas. La evidencia sobre el efecto en la prevencion de
exacerbaciones es bajo. Sin embargo, la recomendacion estd basada en varias razones: los
fumadores con EPOC leve pueden producir tos y expectoracién, que mejora sustancialmente
al abandonar el tabaco. La expectoracion es un claro factor de riesgo para exacerbaciones. El
abandono del tabaco también se asocia a una menor pérdida de funcioén pulmonar, otro de los
factores de riesgo para exacerbacion. Finalmente, el tabaquismo se asocia a un incremento de
infecciones como las neumonias. El abandono del tabaco que se asocia a otros muchos
beneficios generales de salud, por lo que es la medida mas coste-efectiva. Por tanto, debe ser
siempre una primera medida para mejorar el prondstico y prevenir exacerbaciones®3.

Para que esto ocurra es necesario la motivacion y asesoramiento a los pacientes para que
logren este objetivo. Para eso la guia GOLD recoge una estrategia para que los profesionales
de salud sean capaces de ayudar a sus pacientes (tabla 4)*.

Tabla 4. Estrategias breves para ayudar al paciente dispuesto a dejar de fumar*.

Assess - Averiguar Preguntar sobre los factores y las conductas de riesgo, asi como sobre los aspectos que
afectan a la eleccion o el cambio de la conducta.

Advise - Aconsejar Dar consejos claros, especificos y personalizados, e incluir informacion sobre los
riesgos/beneficios personales.

Agree - Acordar Pactar colaborativamente los objetivos y los métodos mas apropiados, basados en los
intereses y en la capacidad para el cambio de la persona.
Assist - Ayudar Usar técnicas para ayudar a la persona a conseguir los objetivos pactados adquiriendo las

habilidades, la confianza y el apoyo social/ambiental que favorece el cambio, junto con los
tratamientos farmacolégicos cuando sean adecuados.

Arrange - Asegurar Fijar (asegurar) visitas de seguimiento (en el centro o telefénicas) para ayudar/apoyar y para
ajustar el plan terapéutico como se necesite, incluida la derivacion a unidades
especializadas cuando sea necesario.

La evidencia cientifica disponible indica que el tratamiento del tabaquismo en fumadores
con EPOC debe asociar intervencion conductual (asesoramiento psicoldgico) y tratamiento
farmacoldgico (terapia sustitutiva con nicotina, bupropion o vareniclina).




Introduccién

1.5.2 Vacunacion

Muchas exacerbaciones se producen como consecuencia de una infeccion del tracto
respiratorio inferior de origen viral y/o bacteriano, siendo este ultimo especialmente relevante
cuando existe colonizacién bacteriana previa. Por ello, la vacunacion frente a las infecciones
viricas y bacterianas, o el tratamiento erradicador de la colonizacién bacteriana podria tener
importantes consecuencias profilacticas (tabla 5)%.

La vacunacion contra el virus influenza puede reducir enfermedades graves (como
infecciones del tracto respiratorio inferior que requieren hospitalizacion)'* y muerte en
pacientes con EPOCY.

Tabla 5. Vacunacion para EPOC estable“.

La vacunacion contra el virus influenza reduce la enfermedad grave y la muerte en pacientes con
EPOC (Evidencia B).

Se ha demostrado que la vacuna antineumocdcica de polisacaridos 23-valente (PPSV 23) reduce la
incidencia de neumonia adquirida en la comunidad en pacientes con EPOC menores de 65 afios con
FEV1 < 40% y en aquellos con comorbilidades (Evidencia B).

En la poblacion general de adultos > 65 afos, la vacuna antineumocodcica conjugada 13-valente
(PCV13) ha demostrado una eficacia significativa para reducir la bacteriemia y la enfermedad
neumococica invasiva grave (Evidencia B).

1.5.3 Medidas farmacoldgicas

Los farmacos prescritos para la EPOC incluyen SABA, SAMA, LABA, LAMA, ClI,
Teofilina, Mucolitico, Macrélido y Roflumilast. La evaluacion combinada sugerida por
GesEPOC, establece las pautas terapéuticas escalonadas que se muestran en la figura 4.

Diagnostico
Estratificacion
Riesgo Riesgo
bajo alto

I—[ Fenotipo clinico —l
Agudizador
bronquitis crénica

LAMA LABA/LAMA LABA/CI
) +CI* +CI* LABA + Cl + LAMA
LABA/LAMA + Teofilina +Mucolitico +Roflumilast
+Macrélido +Mucolitico
+Teofilina +Macrélido

+Teofilina

Figura 4. Esquema de tratamiento de la EPOC segun nivel de riesgo y fenotipo3.
*Estas opciones de tratamiento no estan en orden de preferencia.
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Un paciente de riesgo bajo tiene que cumplir la totalidad de estos criterios: un nivel de
obstruccion FEV:1 postbroncodilatacion leve o moderada (mayor o igual al 50%), un bajo
grado de disnea sin tratamiento (mMRC < 2) y al maximo una exacerbacion en el altimo afio
sin ingresos. Para estos casos se recomienda la utilizacion de un broncodilatador de larga
accion continua y en situacion de leves sintomas el uso de un broncodilatador de corta accion
a demanda.

Los pacientes de riesgo alto, en que basta uno de los criterios para clasificarlos
(obstruccion FEV1 postbroncodilatacion <50% o grado de disnea > 2 (con tratamiento) o 2 o
méas exacerbaciones o un ingreso), reciben de primera eleccion una combinacién
LABA/LAMA, excepto en los casos de ACO en que esta indicada la combinacion LABA/CI.
En estos pacientes se debe determinar el fenotipo, y en caso de control insuficiente afiadiran
nuevos farmacos de acuerdo con el fenotipo del paciente. Antes de llevar a cabo un
incremento en la medicacién es importante investigar el cumplimiento adecuado, una correcta
técnica inhalatoria y también comprobar si existen comorbilidades que puedan ser la causa de
la sintomatologia.

El tratamiento farmacoldgico de los pacientes con EPOC debe reevaluarse
periddicamente, pues con la edad, los cambios en las comorbilidades, la estacionalidad de los
sintomas, las exacerbaciones, la disponibilidad de nuevos farmacos y las nuevas estrategias de
tratamiento, unidos a medidas de higiene y no farmacoldgicas, deben permitir personalizar el
tratamiento y mejorar los resultados clinicos®.

1.5.4 Otros tratamientos especificos

La OCD es un tratamiento que consigue aumentar la supervivencia en pacientes con
EPOC e insuficiencia respiratoria’®. También ha demostrado reducir el numero de
exacerbaciones, de hospitalizaciones y mejorar la capacidad de esfuerzo y la calidad de vida®’.

Los beneficios conseguidos con la oxigenoterapia dependen de la duracion de su
administracién. La duracion diaria de la OCD se recomienda que debe ser al menos de 16
horas, con el objetivo de mantener una PaO2> 60 mm Hg o una saturacion de oxigeno > 90%
en situacion de reposo y al nivel del mar. La indicacién debe realizarse cuando la enfermedad
esta en fase estable y mediante la realizacion de una gasometria arterial® (tabla 6).

Tabla 6. Indicaciones de la oxigenoterapia continua domiciliaria®.

Paciente con EPOC estable en reposo y al nivel del mar, respirando aire ambiente PaO2 < 55 mm Hg

Pa0O2 entre 55-60 mm Hg con repercusion por hipoxemia

e Hipertension arterial pulmonar/cor pulmonale.
e Insuficiencia cardiaca congestiva/arritmias.
e Hematocrito > 55%.

Una de las opciones de Gltimo recurso es la cirugia de reduccion de volumen pulmonar
que ha demostrado mejorar la funcion pulmonar y alargar la supervivencia de un grupo muy
concreto de pacientes con EPOC avanzada. Washko et al'8, utilizando datos del estudio
NETT, donde se compara la efectividad de la CRVP frente a tratamiento convencional en
pacientes con EPOC muy grave, han podido comprobar como el tratamiento quirdrgico
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consigue reducir un 30% las exacerbaciones (IC95%: 13-48%, p = 0.0005). Este beneficio fue
superior en aquellos pacientes “respondedores” que consiguieron mejorias en el FEV:
superiores a los 200 ml tras CRVP, sugiriendo por ello que este beneficio se obtiene gracias a
la mejoria de la funcion pulmonar tras intervencion quirdrgica.

Las agudizaciones o exacerbaciones son un aspecto importante en la historia natural de la
EPOC. Se definen como un episodio agudo de inestabilidad clinica que se caracteriza por un
empeoramiento mantenido de los sintomas respiratorio. Desde el punto de vista
fisiopatologico, las agudizaciones son eventos complejos habitualmente relacionados con un
incremento en la inflamacion local y sistémica, aumento de la produccion de moco y un
marcado atrapamiento aéreo. Estos cambios contribuyen a la aparicion de sintomas, como el
empeoramiento de la disnea, la tos, el incremento del volumen y/o los cambios en el color del
esputo. El diagnostico de una agudizacion de la EPOC consta de 3 pasos:

1. Diagndstico diferencial;

2. Establecer la gravedad,

3. ldentificar la etiologia®.

Es necesario distinguir una nueva agudizacion de un fracaso terapeutico previo o una
recaida. El fracaso terapéutico se define como un empeoramiento de los sintomas durante la
propia agudizacion, y que requiere tratamiento adicional. La recuperacion media después de
una agudizacion es de aproximadamente 2 semanas, pero algunos pacientes no se recuperan
de forma completa hasta las 4-6 semanas'®. Hablamos de recaida cuando se produce un nuevo
empeoramiento de sintomas entre la finalizacion del tratamiento de la agudizacion y las 4
semanas posteriores y una recurrencia se produce cuando los sintomas reaparecen en un plazo
inferior al afio desde la agudizacién previa, habiendo pasado al menos 4 semanas desde
completar el tratamiento de la agudizacidn previa o 6 semanas desde el inicio de los sintomas.

La intensidad, duracion y frecuencia de las agudizaciones varian de unos pacientes a
otros, y en el mismo paciente, por lo que resulta dificil precisar sus consecuencias. Pero
diferentes estudios han demostrado un deterioro de la calidad de vida relacionada con la salud,
elevados costes, afectan a la progresion multidimensional y aumentan el riesgo de muerte. La
calidad de vida relacionada con la salud informada por el paciente se correlaciona mas
directamente con la frecuencia de exacerbaciones que con el grado de obstruccion al flujo
aéreo®. Si se quiere intentar disminuir los gastos que ocasionan las exacerbaciones sera
necesario reconocerlas precozmente, diagnosticarlas, tratarlas, y también identificar a los
pacientes con riesgo de exacerbaciones frecuentes.

1.6.1. Factores de riesgo y factores desencadenantes

Existen varios factores de riesgo y factores desencadenantes de las exacerbaciones de la
EPOC.
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1.6.1.1. Fumar y contaminacion del aire

El humo del tabaco es el principal factor de riesgo para desarrollar EPOC2%2!, y también
puede favorecer exacerbaciones. Por eso, uno de los pilares béasicos del tratamiento de la
EPOC es dejar de fumar. La EPOC es mas comun en hombres que en mujeres??, pero hay un
aumento en el tabaquismo entre las mujeres. Esto es de especial importancia, porque los
estudios han demostrado que la susceptibilidad al tabaco y las exacerbaciones frecuentes en la
EPOC son mayores en las mujeres que en los hombres?324,

El efecto de la contaminacion del aire sobre las exacerbaciones de la EPOC todavia esta
en debate. Algunos estudios han demostrado que la contaminacion del aire aumenta
significativamente el riesgo de exacerbaciones®2®, mientras que los estudios mas antiguos no
encontraron correlaciones relevantes. Una reciente revision sistematica y metaanalisis mostrd
que la exposicion a corto plazo a los principales contaminantes del aire podria aumentar
significativamente el riesgo de exacerbaciones de la EPOC?.

1.6.1.2. Limitacion severa del flujo de aire

En un estudio prospectivo, en el que se siguieron a los pacientes durante 4 afios después
de la primera hospitalizacion debido a AEPOC?, la mortalidad mas alta se observo en el
grupo con limitacién severa del flujo aéreo. Ademas, los pacientes de ese grupo tuvieron
hospitalizaciones més frecuentes debido a la EPOC. Datos sobre 2164 pacientes de la cohorte
ECLIPSE permitieron establecer cinco subgrupos utilizando caracteristicas clinicas
transversales®®. El subgrupo con mas exacerbaciones de la EPOC tuvo la segunda mortalidad
mas alta en 3 afios. La mortalidad fue solo un poco mas alta en el subgrupo con muchas
comorbilidades y evidencia de inflamacién sistémica.

1.6.1.3. Bronquiectasias

Un metaandlisis de seis estudios observacionales demostrd una correlacion entre la
deteccion de bronquiectasias en TACAR en pacientes con EPOC y la frecuencia de
exacerbaciones (diferencia de medias ponderada 1,54 veces en el afio anterior)®. Dado que
estos pacientes con bronquiectasias tuvieron en mayor medida colonizacion crénica por
microorganismos patdgenos (odds ratio 7,33) y una mayor tasa de aislamiento de
Pseudomonas aeruginosa (odds ratio 3.5), esta coexistencia se considera un potencial
mecanismo para las exacerbaciones frecuentes.

1.6.1.4. Microorganismos

Los pacientes con EPOC pueden tener evidencia de colonizacion cronica del tracto
respiratorio inferior con bacterias, pero la deteccion de bacterias en el esputo de pacientes con
EPOC no significa que, en general, estos pacientes tengan un mayor riesgo de exacerbaciones.
Los estudios més antiguos no encontraron diferencias entre las tasas de aislamiento de
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bacterias en el esputo durante la enfermedad estable y en la exacerbacion!. Estudios mas
recientes encontraron una asociacion entre la exacerbacion y el aislamiento de una nueva cepa
de un patdgeno bacteriano®2. Ademas, la eficacia comprobada del tratamiento antibidtico a
largo plazo con macrélidos para reducir la frecuencia de exacerbaciones puede sugerir que las
bacterias son relevantes para la induccion de las exacerbaciones, aunque esto es un tema adn
controvertido®,

Las infecciones virales son un factor de riesgo ain mas importante para la AEPOC. Un
estudio de casos y controles encontrd patdgenos respiratorios virales con mayor frecuencia en
muestras respiratorias de pacientes hospitalizados con AEPOC que en los pacientes control
(56% versus 19%)3*. Los virus mas comunes detectados fueron picornavirus (36%), seguidos
por influenza A (25%), virus sincitial respiratorio (22%) y parainfluenza (10%). Una revision
de 24 estudios de infecciones virales en las exacerbaciones de la EPOC (de 2001 a 2015)
mostraron tasas de deteccion de virus en muestras respiratorias es del 22-64%%. La
investigacion del impacto de estacionalidad en la frecuencia de exacerbacion de la EPOC en
el estudio TORCH mostr6 un aumento de casi el doble en los meses de invierno en las
regiones norte y del sur, mientras que no se produjo un patron estacional en los tropicos®. Los
autores proponen la mayor exposicion a las infecciones virales en esa época como un factor
potencialmente contribuyente.

1.6.1.5. Biomarcadores

Se han estudiado muchos biomarcadores potenciales con el objetivo de predecir el
desarrollo de las exacerbaciones en los pacientes con EPOC. EI COPD Foundation Biomarker
Qualification Consortium demostré que los pacientes con niveles elevados de fibrindgeno
tuvieron un riesgo casi dos veces mayor de muerte por cualquier causa durante mas de 3
afios®’. Esto llevo a considerad el fibrinégeno plasmatico como un posible biomarcador
prondstico para la mortalidad por todas las causas y en las exacerbaciones de la EPOC. Un
estudio publicado mas recientemente examind aproximadamente 90 biomarcadores a partir de
dos estudios cohortes de pacientes: SPIROMICS y COPDGene®®. Aunque dentro de cada
cohorte hubo un subconjunto de biomarcadores que se asocié con las exacerbaciones, la
replicacion entre las dos cohortes fue pobre. El fibrindgeno no fue un biomarcador predictivo
de exacerbacién en SPIROMICS ni COPDGene. Los Unicos dos biomarcadores sanguineos
predictivos de futuras exacerbaciones graves fueron la decorina y la a2-macroglobulina. Pero
los autores concluyeron que estos biomarcadores sanguineos tenian solo un pequefio valor
aditivo.

Otro parametro de estudio ampliamente examinado es el recuento de eosinofilos. Un alto
nivel de eosinofilia en sangre periférica se ha asociado con un mayor riesgo de AEPOC®.
Algunos estudios encontraron asociaciones entre el tratamiento con corticosteroides o su
retirada y el recuento de eosindéfilos. En pacientes con altos recuentos de eosinéfilos hubo mas
exacerbaciones por afio: cuanto mayor sea el nivel de eosindfilos, mas frecuencia de
exacerbaciones®. En estos casos, la tasa aumentada de exacerbaciones podria reducirse con el
uso de corticoesteroides inhalados. Se observo un resultado similar en un anélisis post hoc de
WISDOM®™., Pacientes con recuentos sanguineos de eosinofilos > 300 células pL™* tuvieron
una mayor tasa de exacerbacion después de la retirada completa de los corticosteroides
inhalados.
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1.6.1.6. Exacerbaciones previas

Las AEPOC previas tienen un impacto en el curso de la enfermedad a largo plazo. En un
estudio de Suissa et al.*?, el riesgo de exacerbacion grave posterior aumento tres veces
después de la segunda exacerbacion y 24 veces después de la décima, en relacion con la
primera. Ademas, el tiempo medio de una a la siguiente hospitalizacion debido a una
exacerbacion disminuy6é con el nimero de exacerbaciones previas. En el estudio POET-
COPD, exacerbadores frecuentes tuvieron un aumento de tres veces la tasa de mortalidad*®. El
factor pronostico méas importante fue la hospitalizacion relacionada con la exacerbacion. En
particular, la readmisién dentro de los 30 dias posteriores a la AEPOC se correlaciond con un
mayor riesgo de mortalidad**. El predictor mas importante de las exacerbaciones frecuentes es
un historial previo de exacerbaciones®.

1.6.1.7. Comorbilidades

La mayoria de los pacientes con EPOC tienen comorbilidades. Las cinco comorbilidades
mas prevalentes son la hiperglucemia, aterosclerosis, hipertension, dislipidemia vy
osteoporosis®®. Las comorbilidades psiquiatricas como la ansiedad y la depresion pueden tener
un impacto negativo en la frecuencia de las exacerbaciones. Ademas, algunas comorbilidades
pueden simular una AEPOC (por ejemplo, insuficiencia cardiaca descompensada o
cardiopatia isquémica).

El abordaje a los pacientes que se presentan con una exacerbacion incluye la evaluacién
de la gravedad de la enfermedad en sus componentes agudos y cronicos®’.

1.6.2. Seguimiento del paciente tras una AEPOC.

Para las agudizaciones ambulatorias se establece un control evolutivo con una visita a las
72 horas del inicio del tratamiento, en Atencién Primaria, con la intencién de valorar la
evolucion del proceso y poder identificar fracasos terapéuticos. En los casos de agudizaciones
que hayan requerido ingreso, el control evolutivo deberé realizarse dentro de las primeras 2
semanas, con una visita de seguimiento adicional a las 8-12 semanas para asegurar que el
paciente ha retornado a la estabilidad, segtin recomienda la guia GesEPOC?,

Pero la realidad es que en la practica habitual no siempre se cumplen estas
recomendaciones de seguimiento. Segun el estudio AudiEPOC*, la tasa de reingresos
después de una agudizacién de EPOC fue del 37%, pero con importantes variaciones entre los
diferentes hospitales, entre el 0 y el 62%, datos que refuerzan la necesidad de un seguimiento
estrecho de estos pacientes para reducir la variabilidad y minimizar las consecuencias.

En el propio Proceso Asistencial Integrado del paciente con EPOC exacerbado®,
elaborado por la SEPAR, se recoge que las siguientes ocho semanas tras una agudizacién de
EPOC constituyen una etapa clinica crucial en la que se producen con cierta frecuencia
fracasos, recaidas y recurrencias. Estos eventos producen una importante morbilidad y
consumo de recursos sanitarios, fundamentalmente asociados a la hospitalizacion. Un



Introduccién

seguimiento adecuado durante este periodo, especialmente en los pacientes de mayor riesgo,
al mejorar la continuidad asistencial, podria permitir la deteccion precoz de eventos del tipo
de los comentados, corregir errores en el tratamiento y potenciar el autocuidado, siendo uno
de los pilares basicos del modelo integrado de atencion a enfermos crénicos aplicados a la
EPOC.

Conocer si existe algun factor que prediga la inestabilidad en las semanas posteriores al
alta podria ayudar a optimizar este seguimiento.



El objetivo de este estudio es conocer el nimero de pacientes que tras un ingreso por
AEPOC no consiguen una estabilidad clinica de al menos ocho semanas y si existen factores
sociodemogréficos, clinicos o funcionales que se relacionen con ello.



Se trata de un estudio prospectivo longitudinal realizado en un centro hospitalario de
tercer nivel espafiol. Entre septiembre de 2017 y marzo de 2018 se incluyeron
consecutivamente pacientes que ingresaron en la planta de hospitalizacion de Neumologia del
Hospital Alvaro Cunqueiro (Vigo) y fueron dados de alta con el diagnéstico de AEPOC.

Para tener datos actualizados de funcion pulmonar a todos ellos se les realiz6 previo al
alta una espirometria, excluyéndose entonces a aquellos sujetos con cualquier limitacion que
impidiera la correcta realizacion de las maniobras espirométricas 0 que presentasen una
contraindicacion para esta prueba. A efectos de la evaluacién final se excluyeron ademas a los
pacientes en los que la espirometria tras broncodilatacion realizada previa al alta no fue
obstructiva y por tanto descartaria el diagnéstico de EPOC. El otro criterio de exclusién fue el
rechazo del paciente a participar en el estudio.

En todos los pacientes que aceptaron participar, se reviso su historia clinica electrénica
para obtencion de datos sociodemogréficos y clinicos. Previo al alta se les realiz6 también una
espirometria con prueba broncodilatadora mediante un espirometro Datospir 120 (Sibelmed,
Barcelona), registrandose el FEV1, la FVC y el cociente FEV1/FVC, por parte de una
profesional de enfermeria experta en pruebas de funcién pulmonar siguiendo las
recomendaciones de la SEPAR.

Las variables registradas en la base de datos fueron:

e Variables sociodemograficas (edad, sexo, residencia en medio rural, nivel de

estudios);

e Tabaquismo activo o pasado, calculdndose el consumo acumulado en indice de
afios/paquete;

IMC;

Grado de disnea segun la escala mMRC — Tabla 2;

Parametros espirométricos (FEV1, FVC, FEV1/FVC);

Duracion del ingreso hospitalario;

Frecuencia y gravedad de las agudizaciones de EPOC en el afio previo segin la
clasificacion propuesta por GOLD?;

Comorbilidades (indice de Charlson, tabla 7);

Impacto de la EPOC en calidad de vida (cuestionario CAT — figura 5);

Cifras de eosinofilos en sangre periférica;

Tratamiento (tanto farmacoldgicos como no farmacoldgicos) prescritos al alta;
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e Duracién del ingreso hospitalario.

Durante las ocho semanas tras el alta se llevd a cabo el seguimiento de cada paciente
mediante la revision de la historia clinica electronica, donde se registrarian nuevos eventos
con asistencia en Atencidn Primaria, o servicios de Urgencias, reingresos o fallecimientos. Al
finalizar las ocho semanas se realizd también una llamada telefénica a los pacientes para
conocer su situacion.

Tabla 7. indice de Charlson®.

Score Condicion clinica

1 Infarto de miocardio (historia, no solo alteraciones ECG)
Insuficiencia cardiaca congestiva
Enfermedad vascular periférica (incluyendo aneurisma adrtico > 6cm)
Demencia
Enfermedad pulmonar obstructiva
Accidente cerebrovascular
Ulcera gastrointestinal
Enfermedad hepatica ligera
Enfermedad de tejidos conectivos
Diabetes sin lesion de 6rganos diana

1 Hemiplejia

Enfermedad renal moderada a severa
Diabetes con lesion de 6rganos diana
Neoplasia sin metastasis

Leucemia (aguda o cronica)

Linfoma

w

Enfermedad hepatica moderada a severa
6 Metastasis de neoplasia solida
SIDA (no solo HIV positivo)
Por cada década por encima de los 40 afos, se suma 1 punto al score.




Pacientes y métodos

Su nombre: Fecha actual:

COPD Assessment Test

;Como es la EPOC que padece? Realizacion del COPD Assessment Test (CAT)

Este cuestionario les ayudara a usted y al profesional sanitaris encargads de tratarle a medir 2l impacto que la EPOC (enfermedad pulmonar obetructiva cronica)
esta teniendo en su bienestar y su vida diaria. Sus respuestas y la puntuacion de la prusba pueden ser utilizadas por usted y por 2l profesional sanitario
encargado de tratare para ayudar a mEJor.:r el man%a EPOC y abtener el ma:-clmo ' beneficio del tratamisnto.
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El cuestionario de evaluacion de la EPOC CAT y su logotipe es una marca .
registrada del grupo de tfn_mpan"ias GlaxoSmithKline. Haga clic para obtener
©2002 Grupo de companias GlaxoSmithKline. Reservados todos los derechos. 5 ¥
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Figura 5. Cuestionario CAT™.

3.3 ESTUDIO ESTADISTICO.

Se realizd un analisis descriptivo de las principales variables de estudio, representando las
variables cualitativas como frecuencias y porcentajes y las cuantitativas como medias y
derivaciones estandar. Las variables cuantitativas se compararon mediante la prueba t de
Student para muestras independientes. Para la comparacion entre variables cualitativas se
utilizo la prueba de McNemar o Chi-cuadrado

Se llevd a cabo un analisis bivariante y multivariante (regresion logistica mediante
modelo adelante condicional) de las variables con p < 0,20, de los posibles factores
relacionados con la estabilidad clinica a las ocho semanas tras la AEPOC. Se considero
estadisticamente significativa una p <0.05.
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Los datos obtenidos fueron analizados mediante el paquete estadistico IBM SPSS
Statistics (IBM Cosporation, Armonk, NY) version 21.

Todos los pacientes firmaran un documento de consentimiento informado
especificamente elaborado, de acuerdo con los protocolos del Comité Etico de Investigacion
Clinica de Galicia. Todos los datos clinico-epidemioldgicos de los pacientes incluidos fueron
registrados en una base de datos confidencial. La actividad de gestion de los datos recogidos,
asi como el manejo de las historias clinicas cumplird en todo momento con las exigencias de
la Ley Organica de Proteccion de Datos (15/1999) y el R.D. 994/99.



Se incluyeron 152 pacientes con ingreso por AEPOC. Las principales caracteristicas de
los pacientes incluidos se representan en las tablas que se muestran a continuacion.

En las ocho semanas tras la AEPOC, 51 (33,6%) presentaron alguno de los eventos
comentados que conllevaron consultas no programadas o ingresos por AEPOC (un 19,2%
reingresaron, dos pacientes fallecieron).

La edad media global de los pacientes fue de 68,5 + 9,2 afios y la mayoria de ellos
(84,9%) eran hombres. EI 83% de los pacientes tenian solo estudios primarios y un 41%
residian en un medio rural. EI 35,5% eran fumadores activos en el momento del ingreso, con
una historia de consumo acumulado de tabaco de 54,6 + 26,4 afios/paquete. EI promedio de
IMC de los pacientes fue de 26,6 £ 5,5.

En la tabla 8 se muestran ademas los resultados del analisis bivariante de la influencia de
las variables sociodemograficas, antecedentes tabaquicos e IMC en la estabilidad a las ocho
semanas del alta por AEPOC. En este caso, el grupo de inestables a las ocho semanas, en un
mayor porcentaje residian en el ambito rural (diferencias estadisticamente significativas).

Tabla 8. Caracteristicas de la poblacion estudiada y analisis bivariante de predictores de estabilidad
clinica a las ocho semanas tras ingreso por AEPOC.

Variable Total Estables Inestables Valor

(n = 152) (n = 101) (n =51) p
Edad (afos) 68,5 £ 9,2 67,9 £ 8,7 69,8 + 10,1 0,20
Sexo varon 84,9 % 83,2 % 88,2 % 0,28
Residencia a nivel rural 41,4 % 36,7 % 58,7 % 0,01
Nivel de estudios primarios 83 % 81 % 86 % 0,50
Fumadores activos 35,5% 35,6 % 35,6 % 0,95
Consumo tabaco (afhos/paquete) 54,6 + 26,4 52,6 + 24,9 56,8 + 26,6 0,4
IMC (Kg/m?) 26,6 £ 5,5 26,7 £ 5,5 26,5+ 5,5 0,8

En la tabla 9 se recogen los resultados del analisis bivariante en funcion de nimero de
exacerbaciones moderadas y graves en el Gltimo afio, Indice de Charlson, grado de disnea por
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mMRC, cuestionario CAT, pertenecer al grupo GOLD D de clasificacion de la EPOC
(pacientes con grado de disnea >2 de mMRC, una puntuacion > 10 en el cuestionario CAT y 2
0 més exacerbaciones o 1 con ingreso, en el ultimo afio).

El promedio de exacerbaciones moderadas o graves durante los ultimos 12 meses en la
globalidad de los pacientes fue de 3,1 £+ 2,3. El indice de Charlson fue de 2,5 + 1,5. El grado
medio de disnea fue 2,1 + 1,5 y el 30,4% de los pacientes presentaban un grado de disnea 3-4
(mMRC). En el cuestionario CAT obtuvieron un score de 16,2 = 7,4 y el 81% se clasificaban
como GOLD D (2017).

Tabla 9. Caracteristicas de la poblacion estudiada y analisis bivariante de predictores de estabilidad
clinica a las ocho semanas tras ingreso por AEPOC.

Variable Total Estables Inestables Valor
(n=152) (n = 101) (n =51) p
Exacerbaciones moderadas y graves en el Gltimo ano 3,1+2,3 2,7 +1,8 3,9+3 0,02
indice de Charlson 2,5+1,5 2,4+1,4 2,7+1,6 0,20
Disnea (mMRC) 2,1+0,9 1,8+0,9 2,4+2,2 0,0001
30,4 % 9% 9%
Disnea (MMRC) 3-4 23,8% 4a.7% 0,03
Cuestionario CAT 16,2 + 7,4 15,5+7,3 17,8 +7,2 0,08
GOLD D (2017) 81 % 76,6 % 91,1 % 0,04

En la tabla 10 estan reflejados los datos relacionados con el ingreso por AEPOC, como el
nimero de dias que estuvieron ingresados, el tipo de tratamiento al alta y pardmetros
analiticos relevantes, como es el caso de los eosinofilos.

La estancia media en la globalidad de los pacientes fue de 7,8 + 4,7 dias, sin diferencias
significativas entre los que estuvieron estables o inestables en las ocho semanas posteriores.
Al alta tenian un nivel de eosinofilos en sangre de 100 + 140 células/pL y un porcentaje del
0,95 £ 1,3%, y en este caso si con diferencias entre los que permanecieron estables y los
inestables (con una cifra de eosindfilos al alta mayor). EI FEV1 medio fue del 36,1 + 14,7%,
mas bajo en los inestables. Al alta tenian prescrito un tratamiento con SABA a demanda el
36,4% de los pacientes, con SAMA a demanda el 18,4%, con LABA el 88,8%, con LAMA
82,2%, con CI el 83,6%, con oxigenoterapia domiciliara el 43,4% y una minoria ventilacion
mecanica no invasiva (11,4%).
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Tabla 10. Caracteristicas de la poblacion estudiada y analisis bivariante de predictores de estabilidad
clinica a las ocho semanas tras ingreso por AEPOC.

Total Estables Inestables

Variable (n = 152) (n = 101) (n = 51) Valor p
Estancia media (dias) 7,8 +4,7 7,6 +4,4 8,2+5,3 0,4
Eosinofilos en sangre (células/pL) 100 + 140 90 + 120 140 + 160 0,04
Eosinofilos en sangre (%) 0,95+1,3 0,75 + 0,75 1,3+1,6 0,01
FEV; al alta (%) 36,1 £ 14,7 37,7 £ 14,8 32,8 £13,8 0,04
Tratamiento con SABA a demanda al alta 36,4 % 29 % 51 % 0,07
Tratamiento con SAMA a demanda al alta 18,4 % 13,9 % 27,5 % 0,03
Tratamiento con LABA al alta 88,8 % 93,1 % 80,4 % 0,02
Tratamiento con LAMA al alta 82,2 % 88,2 % 70,6 % 0,01
Tratamiento con Cl al alta 83,6 % 81,2 % 88,2 % 0,35
Oxigenoterapia domiciliara 43,4 % 38,6 % 52,9 % 0,11
Ventilacion mecanica no invasiva 11,4 % 99 21 % 0,10

Con respecto a las caracteristicas generales de los pacientes (tabla 8), el grupo estable fue
en promedio 0,6 afios mas jovenes que aquellos en el grupo inestable (p = 0.20). El porcentaje
de hombres en el grupo inestable fue mas alto que en el grupo estable (p = 0,28). Se
comprobd que un 17,3% mas de los pacientes inestables habitaban en medios rurales en
comparacion con el grupo estable (p = 0,01). En relacion con el hébito tabaquico activo fue
practicamente igual en ambos los grupos (p = 0,95), con un mayor consumo acumulado de
tabaco en el grupo de inestables. Respecto al IMC no hubo diferencias significativas (p = 0,8).

En relacién con las caracteristicas clinicas de los pacientes (tabla 9), el grupo inestable
tuvo en promedio mas 1,2 exacerbaciones moderadas y graves en el ultimo afio (p = 0,02); el
grupo inestables tuvieron en promedio mas 0,3 de score en el indice de Charlson que los
pacientes estables (p = 0,20). En relacién con el grado de disnea, en el grupo inestable un
17,8% mas de pacientes presentaban grado de disnea 3-4 (MMRC) al alta comparativo con el
grupo estable (p = 0,03). En el grupo inestable, un 14,5% mas de los pacientes pertenecian al
grupo GOLD D (p = 0,04).




HENRIQUES ANTUNES, BEATRIZ

81
GOLD D (2017) 76,6

91,1

Estancia media (dias)

SN
oo

oo
[N}

~

001

Disnea (mMMRC)

NEN
~

~

NN
NS

indice de Charlson

Exacerbaciones moderadas y graves en el
ultimo afio

Em em  em
N

wiiw
[¥e) [l

54,6

56,8

Consumo tabaco (Paquetes-afio)

()]

|U'I
N

IMC (Kg/m2)

Cuestionario CAT

68,5
67,9
69,8

Edad (afos)

o

20 40 60 80 100
B Total m Estables ® Inestables

Grafico 1. Comparativa entre variables cuantitativas en los grupos analizados.

Comparando a los datos clinicos tras el ingreso por AEPOC (tabla 10), el grupo inestable
estuve en promedio 0,6 dias mas ingresados que el grupo estable (p = 0,4); el FEV1 al alta fue
inferior en 4,9% en el grupo inestable (p = 0,04); el nimero de eosindfilos en sangre
(células/pL) fue en promedio 50 células mas que en el grupo inestable (p = 0,005) y en sangre
mas del 0,55% (p = 0,01).

Respecto con el tratamiento recibido al alta (tabla 10), un 22% mas del grupo inestable
tenian SABA a demanda comparado con el grupo estable (p = 0,07), un 13,6% mas del grupo
inestable tenian SAMA a demanda respecto al grupo estable (p = 0,03), un 12,7% maés del
grupo estable estaban tratados con LABA al alta, y un 17,6% mas también del grupo estable
estaba tratado con LAMA al alta (p = 0,01). Un 7% mas del grupo de inestables recibié CI
respecto al grupo estable (p = 0,35). Respecto a otras terapias especificas, un 14,3% en el
grupo de inestables precisaron oxigenoterapia domiciliaria al alta respeto al grupo estable (p =
0,11) y el 12% mas en el grupo inestable tuvo ventilacion mecéanica no invasiva respecto al
grupo estable (p = 0,10).
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Grafico 2. Comparativa entre variables categoricas en la globalidad de los pacientes.

En el estudio multivariante, los factores que se relacionaron de forma independiente con
la posibilidad de no conseguir la estabilidad durante ocho semanas tras el alta por AEPOC
fueron:

e el grado de disnea al alta segin la mMRC (OR = 2,5; IC95% = 1,4-5,2; p = 0,001);
o lacifra de eosinofilos en sangre (OR = 1,8; 1C95% = 1,2-2,8; p = 0,005);
¢ el tratamiento con LABA (OR =0,2; 1C95% = 0,04-0,8; p = 0,02).






Del presente estudio se pueden extraer una serie de hallazgos que podrian ser de utilidad
en la practica clinica. En primer lugar, nos demuestra que un ndmero significativo de
pacientes que son dados de alta tras un ingreso por agudizacion de EPOC, no se mantienen
estables durante al menos las ocho semanas posteriores, presentando fracasos terapéuticos,
recaidas 0 recurrencias, que suponen asistencias médicas no programadas O reingresos
hospitalarios.

En nuestro estudio, observamos que los pacientes que estuvieron inestables a lo largo de
las ocho semanas de seguimiento eran en su mayor parte varones, con edad media en torno a
los 70 afios, habitaban con mas frecuencia en areas rurales, con mayor grado de disnea, mayor
grado de obstruccion por FEV1, y en un mayor porcentaje pertenecientes al grupo D de
GOLD (2017). Otros estudios también tienen demostrado un mayor riesgo de reingresos en
hombres y en sujetos mayores °1°°, Pero hay pocos datos en la literatura sobre los factores
relacionados con la inestabilidad de los pacientes que no conlleva reingresos.

Varios estudios han demostrado el valor pronostico de la disnea, que podria usarse para
complementar el FEV1 en la clasificacion de la gravedad de la EPOC. Incluso en algunos
estudios, se ha observado que la disnea supera al FEV1 en cuanto a valor pronéstico de
mortalidad®®>". En nuestro estudio, la mayoria de los pacientes inestables tenian un grado de
disnea de 3-4 (MMRC), y por tanto de minimos esfuerzos e incluso con actividades béasicas
como el aseo o vestirse. También algunos autores han identificado un mayor grado de disnea
como factor de riesgo para el reingreso en estos pacientes®®*%€ como en nuestro estudio,
donde también se relaciona este factor con la inestabilidad adn sin llegar al reingreso.

Un hallazgo interesante de nuestro estudio es la relacion entre la inestabilidad a las ocho
semanas Y la cifra de eosinéfilos en sangre y la inclusion de un LABA en el tratamiento al
alta. La relacién entre la eosinofilia y el riesgo de reingreso esta siendo analizada en varios
estudios en los ultimos afios. En el trabajo de Yun et al.®* también encuentran un mayor riesgo
de agudizaciones de EPOC en los pacientes con niveles elevados de eosinofilos en sangre.

Un tema de debate es si los fracasos terapéuticos o las recaidas posteriores pueden estar
relacionados con las altas precoces en los ingresos por AEPOC. Sin embargo, en nuestro
estudio no hubo diferencias estadisticamente significativas entre las estancias medias de los
pacientes que estuvieron estables y los inestables en las ocho semanas, por tanto no parece
que alargar la estancia hospitalaria sirva para prevenir las recaidas y la inestabilidad en las
ocho semanas posteriores.

Estudios previos han demostrado que los pacientes con EPOC que han sido tratados con
ventilacidn mecanica no invasiva durante la exacerbacion grave tienen una alta probabilidad
de reingreso en el afio posterior al alta, ademas de mayor mortalidad®?-4. Sin embargo, en el
nuestro observamos que, aunque esta modalidad terapéutica fue requerida por un mayor
porcentaje de pacientes en el grupo de inestables a las ocho semanas, no se alcanzaron
diferencias estadisticamente significativas.

En la mayoria de los pacientes ingresados por AEPOC estd presente la historia de
tabaquismo actual o pasado, en la linea de otros trabajos publicados al respecto®,
mostrando el tabaco como principal factor de riesgo de EPOC?, adn sin dejar de lado otros
posibles como la exposicion a biomasa (humo de lefia para cocinar o calefaccion),
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ambientales, laborales, antecedentes de tuberculosis, enfermedades genéticas o enfermedades
respiratorias en la infancia*. Llama ademas la atencion que en nuestra serie mas de un tercio
de los pacientes que ingresan por AEPOC son fumadores activos, 1o que pone de relieve la
necesidad de abordar de manera prioritaria el abandono del tabaquismo en la Atencion
Primaria y tratamiento de estos pacientes, siendo ademas el momento del ingreso una
oportunidad para este inicio en la deshabituacion.

En algunos estudios, se han propuesto una serie de estrategias para reducir los reingresos
después de una exacerbacion de EPOC, incluida la educacion del paciente, el entrenamiento
en el uso de sus dispositivos inhalatorios, la monitorizacion temprana dentro de los 30 dias
después del alta por el médico de atencion primaria o el neumodlogo, la rehabilitacion
respiratoria, o el uso de telemedicina*>%®"-%°, Pero, puesto que todo esto en la practica es
dificil implantarlo de forma generalizada a todos los pacientes que se van de alta tras una
AEPOQOC, otro aspecto importante es seleccionar en qué grupo de pacientes esto seria mas
importante y tendria mas impacto, y a esto es a lo que también da respuesta nuestro estudio, al
identificar los pacientes con mayor riesgo de inestabilidad tras el alta.

En otros trabajos se han analizado también los factores asociados con los reingresos, tras
una AEPOC, pero no incluyen las asistencias médicas por inestabilidad, aunque no conlleven
un nuevo ingreso, como si incluimos en nuestro trabajo y que le da mas valor, y consideramos
que es una fortaleza del estudio. En el estudio de Cerezo et al.®°, en que analizan los factores
asociados con reingresos entre un grupo de pacientes con alta frecuencia de reingresos (al
menos 2 reingresos en 30 dias después del Ultimo ingreso) y con baja frecuencia (ninguin o 1
reingreso en ese periodo), encontraron como predictores independientes de alta frecuencia de
reingresos el sexo, el fenotipo, las complicaciones durante el ingreso, la presencia de fallo
cardiaco, y la duracion de la estancia hospitalaria. Pero este estudio, ademas del tamafio
muestral limitado (40 pacientes en cada grupo), tiene la limitacidn reconocida por los propios
autores de que no se tuvo en cuenta el servicio o departamento de ingreso de los pacientes, y
esto puede tener influencia en algunos de los factores. En el caso de nuestro estudio, todos los
pacientes habian sido ingresados en el Servicio de Neumologia, y por tanto sin diferencias
significativas en los protocolos de manejo de cada uno de ellos.

Otra fortaleza de nuestro estudio es que no solo se tienen en cuenta los reingresos, como
practicamente todos los estudios que analizan las recaidas tras un ingreso por AEPOC, si no
que también tiene en cuenta las asistencias médicas en consultas de Atencion Primaria o
Especializada por inestabilidad (recogidas en la historia clinica electrénica), e incluso las
descompensaciones no reportadas, por las que el paciente no solicit6 asistencia pero si relata
en la llamada telefonica que se le hacia a las ocho semanas, y esto es importante puesto que
hay estudios que demuestran que hasta un 50% de las exacerbaciones no son reportadas por
los pacientes’.

La principal limitacion de nuestro trabajo es el haber incluido pacientes de un solo centro
hospitalario. En el futuro, podria tener interés llevar a cabo un estudio similar multicéntrico,
incluyendo pacientes de diferentes regiones, para comprobar si estos mismos resultados se
mantienen.

Como conclusién, a la vista de nuestros resultados, podemos decir que un tercio de los
pacientes dados de alta tras un ingreso hospitalario por AEPOC no van a alcanzar la
estabilidad clinica en las ocho semanas posteriores, siendo el mayor grado de disnea, la mayor
cifra de eosinofilos en sangre y la no inclusion de un LABA en el tratamiento al alta, factores
predictores de que esto ocurra. Estos datos podrian ayudar a seleccionar el grupo de pacientes
a los que hacer un seguimiento mas estrecho tras el alta, para evitar los fracasos terapéuticos,
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las recaidas o los reingresos, con la importancia y consecuencias que estos ultimos tienen para
el paciente y para el sistema sanitario.
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