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Introduccion

RESUMEN

En la historia natural de los pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) hay periodos de
incremento de los sintomas, que conocemos como agudizaciones de la EPOC (AEPOC), que en ocasiones pre-
cisan de ingreso hospitalario. Aunque todavia hay debate en cuanto a su definicién, y ello ha generado una
falta de homogenidad en los multiples estudios realizados, estas agudizaciones repercuten de manera muy
negativa en los pacientes, y producen un deterioro clinico y de la funcién pulmonar a largo plazo. También
conllevan una disminucion de la calidad de vida, que se ve afectada a medio y largo plazo, y un coste sociosa-
nitario elevado, especialmente durante los ingresos hospitalarios. Finalmente, las AEPOC incrementan la mor-
talidad de los pacientes tanto a corto plazo, durante el ingreso hospitalario, como después de la hospitaliza-
cion. Por todo lo anterior, prevenir las AEPOC se ha convertido en uno de los objetivos fundamentales en estos
pacientes.
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Impact of exacerbations and admissions in chronic obstructive pulmonary
disease

ABSTRACT

During the natural history of patients with chronic obstructive pulmonary disease (COPD), an increase in
symptom severity can occur, called exacerbated COPD (ECOPD), sometimes requiring hospital admission.
Although there is ongoing debate on the definition of ECOPD -leading to a lack of homogeneity in the
numerous studies performed- exacerbations negatively affect patients, producing clinical and pulmonary
function deterioration in the long term. Exacerbations also decrease quality of life in the medium- and
long-term and have a high social and health cost, especially during hospital admission. Finally, ECOPD
increases mortality in patients in the short-term, during hospital admission, and after discharge. In view of all
of the above, prevention of ECOPD has become one of the main objectives in these patients.
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miento. Esta es la definicién mas aceptada actualmente de las
AEPOC'?, En esta definicién quedan cuestiones por resolver, como por

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) se caracteriza
por una obstruccién crénica y poco reversible al flujo aéreo, ocasiona-
da por una reaccién inflamatoria anémala, fundamentalmente al
humo del tabaco. Esta limitacién crénica al flujo aéreo ocasionara la
aparicién de sintomas, como tos, expectoracion y disnea. Las exacer-
baciones o agudizaciones de los pacientes con EPOC (AEPOC) consis-
ten en un incremento agudo de estos sintomas, de manera mantenida,
mas alla de la variabilidad diaria, y que precisan un cambio de trata-
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ejemplo qué entendemos por un empeoramiento mantenido de los
sintomas. Estos autores explicaban que se entendia por empeora-
miento mantenido aquél que se prolongaba durante mas de 24 horas,
pero no podian excluir algunos pacientes con empeoramiento mas
agudo, con menos de este tiempo. De todo ello, se deduce lo impreci-
so de la definicién, ante la falta de marcadores clinicos claros?. Esta
dificultad en hallar una definicion clara se manifiesta cuando analiza-
mos distintos estudios, asi como ensayos clinicos de importancia rele-
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vante. Algunos autores definen las AEPOC s6lo a partir de criterios
sintomaticos, mientras que en otros casos se asumen como agudiza-
ciones las circunstancias que han requerido hospitalizacién o cambios
en el tratamiento, habitualmente la utilizacién de esteroides y/o anti-
bidticos>. Algunos autores han indicado que la definicién de AEPOC
deberia incluir el concepto inflamatorio#, ya que durante las AEPOC se
produce un incremento de la respuesta inflamatoria no sélo en el pul-
mon, sino también en el &mbito sistémico que puede afectar a otros
6rganos y ser causa de complicaciones.

Estas AEPOC pueden llegar a ser graves y requerir la hospitaliza-
cién del paciente. Hay una serie de factores de riesgo para el desarro-
llo de agudizaciones graves, entre las que se incluyen la existencia
previa de un volumen espirado maximo en el primer segundo (FEV,)
bajo, hipoxemia sin tratamiento, hipercapnia, existencia de comorbi-
lidades y presencia de sintomas respiratorios graves>~.

La frecuencia de estas AEPOC tampoco es bien conocida, pero es-
tan claramente infraestimadas. Langsetmo et al® estudiaron a 421 pa-
cientes con EPOC, que recogian los sintomas en un diario. Estos auto-
res observaron que el nimero de agudizaciones por paciente y afio
fue de 2,7, pero sélo se notificaron 0,8 agudizaciones por paciente/afio.
Ello supuso un empeoramiento del estado de salud de los pacientes
en un 48% en el caso de AEPOC no informadas y de un 52% en el caso
de las informadas. Por tanto, incluso las AEPOC no notificadas tiene
una repercusion significativa en los pacientes.

Las AEPOC actualmente se consideran como episodios muy impor-
tantes en la historia natural de los pacientes con EPOC, que repercu-
ten en muchos aspectos de la enfermedad e incrementan la morbi-
mortalidad de los pacientes, de ahi que la prevencién de estas AEPOC
sea un objetivo prioritario, recogido en las principales guias de con-
senso'®.

Repercusiones de las AEPOC

Las consecuencias de las AEPOC son multiples tanto en los sinto-
mas, funcién pulmonar, calidad de vida y, lo que es importante, en el
incremento de la morbimortalidad de los pacientes. Ademas, conlle-
van un coste socioeconémico muy importante, que se ve incrementa-
do cuando el paciente precisa un ingreso hospitalario. A continuacién
analizaremos con mads detalle estas repercusiones.

Repercusion en los sintomas respiratorios

Durante las agudizaciones se produce un incremento de los sin-
tomas respiratorios habituales de la EPOC. Ademas de estos sinto-
mas, pueden asociarse otros, como el aumento de la temperatura
corporal, signos y sintomas derivados de la hipoxemia y/o de la hi-
percapnia y otros derivados de la descompesacién de enfermedades
comoérbidas del paciente y que van a influir en la gravedad de esta
AEPOC.

Sin embargo, las consecuencias clinicas de las exacerbaciones no
s6lo se limitan al episodio agudo, sino que tienen consecuencias clini-
cas a largo plazo, especialmente en la disnea y la capacidad de ejerci-
cio. En un estudio reciente, Cote et al'® estudiaron a 205 pacientes con
EPOC (FEV, de 43 + 15%), durante 2 afios y compararon los que se agu-
dizaban (130 pacientes con 352 AEPOC) con el resto, en términos de
funcién pulmonar (FEV,), capacidad de ejercicio (prueba de marcha
de 6 minutos), disnea e indice de masa corporal (indice BODE). Los
autores observaron que los pacientes con exacerbaciones tenian un
deterioro mayor en el grado de disnea medido por la escala modifica-
da del Medical Research Council (mMRC) durante todo el seguimien-
to, con un aumento de 0,33 puntos al cabo de los 2 afios (p = 0,009).
Este efecto en la disnea fue mas llamativo en los pacientes con fre-
cuentes (mas de una) exacerbaciones, en los que la mMRC empeoré
un 16 %, frente al 7,.9% de los pacientes con una sola exacerbacién
(p=0,009). Ademas, hubo un deterioro en la capacidad de ejercicio
medido por la prueba de marcha de los 6 minutos, con una disminu-

cién de la distancia recorrida de 74 metros a los 2 afios (p = 0,00004)
en los pacientes exacerbadores, con lo que se concluye que las exacer-
baciones tienen un impacto en la percepcién de los sintomas en la
fase estable.

En un estudio retrospectivo, Anzueto et al'' observaron que los pa-
cientes con menos exacerbaciones durante 1 afio presentaban una
mejoria en el indice transicional de disnea (< -1 unidad, diferencia
minima clinicamente importante), frente a los que presentaban mas
exacerbaciones.

En este sentido, Kirsten et al'? describieron una mejoria de la dis-
minucién de la capacidad de ejercicio después de realizar un progra-
ma de rehabilitacién, concluyendo que el deterioro clinico puede ser
parcialmente revertido con intervenciones terapéuticas como la reha-
bilitacién respiratoria.

Repercusion en la funcion pulmonar

Durante las AEPOC se produce un aumento de los fendmenos infla-
matorios y un deterioro del grado de obstruccion, con aumento de la
hiperinsuflacién, que produce un incremento de la disnea. No obstan-
te, este deterioro funcional no sélo se produce en el momento agudo,
sino que a largo plazo también hay repercusion de las agudizaciones
en la funcién pulmonar.

La repercusién de las AEPOC en la funcién pulmonar la estudiaron
Donaldson et al®3, los cuales evaluaron la relacién entre la frecuencia
de las exacerbaciones y la caida de la funcién pulmonar en 109 pa-
cientes (FEV, medio de 11[0,7-1,3 1]), mediante la medicién del pico
de flujo y sintomas. La tasa media de AEPOC fue de 2,92 agudizacio-
nes/afio. Los pacientes que presentaron mas de 2,92 agudizaciones
anuales se los considerd como exacerbadores frecuentes, mientras
que los pacientes que presentaron menos de esta tasa se los considerd
como exacerbadores infrecuentes. El FEV, fue evaluado durante
4 afios, a diario, en el domicilio del paciente, s6lo en 32 pacientes (de-
bido a falta de fondos para medirlo en mas pacientes). De éstos,
16 eran exacerbadores frecuentes y otros 16, infrecuentes. El grupo de
exacerbadores frecuentes era mas joven (mediana de edad de
61,6 frente a 71,5 afios; p = 0,03) y presentaba un nidmero mayor de
fumadores activos (9/16 frente a 1/16, respectivamente). La tasa de
caida media del FEV, fue mayor en el grupo de exacerbadores fre-
cuentes que en el de exacerbadores infrecuentes (40,1 frente a
32,1 ml/afio; p = 0,05). Esta tasa de caida del FEV, era mayor en el
grupo de exacerbadores, independientemente del habito tabaquico.

Si se estratificaba a los pacientes en dos grupos, con menos de 1,5 o
con mas de 1,5 agudizaciones anuales, las diferencias eran mayores
(25,3 frente a 46,1 ml/afio; p < 0,001).

De manera similar, el pico de flujo espiratorio (PEF) mostré una
caida mas rapida en 46 exacerbadores frecuentes frente a 63 infre-
cuentes (2,94 frente a 0,72 ml/min/afio; p < 0,001).

La causa de este descenso mas acusado de la funcién pulmonar no
estd clara. Se postula que la inflamacién mas intensa que se produce
durante las agudizaciones podria ser la causa de esta caida acelerada.
También parece que los pacientes que mas se agudizan tienen una
colonizacién mayor de sus vias aéreas, y esta persistente colonizacién
bacteriana estaria relacionada con la gravedad de la inflamacién de la
via aérea'.

Repercusion en la calidad de vida

La calidad de vida en los pacientes con EPOC se encuentra afecta-
da, probablemente, por la concurrencia de miltiples factores, entre
los que se encuentran la limitacion al esfuerzo, los sintomas y la per-
sonalidad del paciente (fig. 1)*.

Las agudizaciones tienen un impacto importante en la calidad de
vida de los pacientes con EPOC, tanto a corto, como a largo plazo.

Aaron et al’® estudiaron a 66 pacientes agudizados, y observaron
que las AEPOC tenian un impacto en la calidad de vida a corto plazo
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Figura 1. Factores que afectan la calidad de vida relacionada con la salud en pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica. V/Q: ventilacién perfusion.

evaluado por el cuestionario de enfermedades respiratorias crénicas
(CRDQ, del inglés chronic respiratory disease questionnaire), que mejo-
raba a los 10 dias de tratamiento. Esta mejoria fue significativa en los

49 pacientes que no presentaron nuevas agudizaciones, mientras que
en los 17 pacientes que tuvieron recaidas, la puntuacién del cuestio-
nario no mejoro (fig. 2).

A B C A
Disnea

[ODia0  [@Dia 10 o dia de recaida
B A B C A B C
Fatiga Funcién emocional Control de la
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Figura 2. Puntuaciones medias de cada uno de los dominios del cuestionario de enfermedades respiratorias crénicas (CRDQ). Se comparan los pacientes sin recaidas (A), con
recaidas (B) y controles (C). *p < 0,001. Modificada de Aaron et al'®,
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Seemungal et al”7 midieron la calidad de vida mediante el cuestio-
nario de St. George (SGRQ) durante 1 afio en 70 pacientes con EPOC
moderada a grave. Se produjeron 190 agudizaciones en 61 pacientes.
Se clasificé a los pacientes a partir de la mediana de agudizaciones
como punto de corte, en exacerbadores frecuentes (3-8 AEPOC al afio)
o exacerbadores infrecuentes (0-2 AEPOC al afio). La puntuacién total
y de cada componente fue significativamente peor en el grupo de exa-
cerbadores frecuentes (puntuacién total [diferencia media] [14,8,
p < 0,001]; componente de sintomas [23,1, p < 0,001], actividades
[12,2, p=0,003], impacto [13,9, p = 0,002]). Estos hallazgos indican
que los pacientes con mas AEPOC durante 1 afio empeoran mas su
calidad de vida que aquéllos con menos agudizaciones.

Mas a largo plazo, Miravitlles et al'® analizaron el impacto de las
exacerbaciones en la calidad de vida en una cohorte de 336 pacientes
seguidos durante 2 afios y evaluados con el cuestionario de St. George.
Tras ajustar por las caracteristicas de los pacientes y por la época del
afio, los pacientes con EPOC grave (FEV, 50-35%) con 3 o mds agudiza-
ciones tenian un empeoramiento de su calidad de vida de casi dos
puntos de cuestionario mas por afio que el resto de pacientes
(p=0,042). Sin embargo, en los pacientes mas graves (FEV, <35%) no
se observo mayor deterioro de la calidad de vida segiin el nimero de
agudizaciones.

Otro aspecto importante es el tiempo hasta la recuperacion del esta-
do de salud tras una agudizacién. Spencer y Jones™ midieron la calidad
de vida mediante el SGRQ en 438 pacientes con EPOC tras experimen-
tar una agudizacién infecciosa. Este cuestionario se realizé también a
las 4,12 y 26 semanas de la agudizacién. La puntuacién fue peor duran-
te la presentacién de la exacerbacion y mejoré mas rapidamente en las
primeras 4 semanas (media 8,9 unidades; intervalo de confianza [IC]
del 95%, 6,5-11,5; p < 0,0001) y posteriormente continué mejorando
durante al menos 8 semanas. Sin embargo, la recuperacion completa
tras una AEPOC fue de mas de 3 meses. Por tanto, parece haber dos
etapas en la recuperacion de la calidad de vida tras una AEPOC. Una
primera fase de recuperacién rapida y una segunda fase de recupera-
cién mas lenta, que puede verse retrasada si se produce una nueva agu-
dizacién, y a veces puede no llegar a recuperarse totalmente.

En cuanto a la repercusién de las hospitalizaciones en la calidad de
vida, Esteban et al?® estudiaron a 611 pacientes con EPOC ambulato-
rios de manera prospectiva. Todos completaron el SGRQ al principio
del estudio y los 391 supervivientes también lo completaron a los
5 aflos de seguimiento. Los pacientes que no tuvieron ingresos por
AEPOC no presentaron cambios en la calidad de vida, frente a los que
si fueron hospitalizados durante el seguimiento, en los que la calidad
de vida experimenté un empeoramiento significativo. Los cambios
mas llamativos fueron los observados en pacientes con 3 o mas hospi-
talizaciones que aumentaron en 13,6 unidades la puntuacién del
SGRQ. En el andlisis multivariante, tras ajustar por FEV,, edad y co-
morbilidades, las hospitalizaciones fueron un predictor independien-
te de cambio en la calidad de vida.

De manera inversa, hay estudios que han demostrado que pacien-
tes con peor calidad de vida presentan una probabilidad mayor de
hospitalizacién?' y de agudizacién?2 En el estudio ISOLDE (Inhaled
Steroids in Obstructive Lung Disease), disefiado para evaluar el efecto
de Ia fluticasona inhalada en pacientes con EPOC durante 3 afios, uno
de los parametros que se midi6 fue la calidad de vida mediante el
SGRQ, cada 6 meses durante los 3 afios del estudio. La peor calidad de
vida medida inicialmente predijo mayores tasas de agudizaciones du-
rante los 3 afios de seguimiento. Ademas, como ya se ha descrito en
otros estudios, las agudizaciones frecuentes se asociaron a un empeo-
ramiento mas rapido de la calidad de vida?.

Repercusiones econémicas de las agudizaciones
y hospitalizaciones

La prevalencia de la EPOC en Espaiia es del 10,2 % de la poblacién
entre 40 y 80 afios?? y actualmente constituye la quinta causa de

muerte en paises industrializados. Ademas, es una enfermedad infra-
diagnosticada, en la que los pacientes suelen mostrar habitualmente
sintomas y suponen un motivo de consulta no desdefiable, tanto en
atencién primaria como en atencién especializada. Ademas, estos pa-
cientes presentan agudizaciones que pueden conllevar un ingreso
hospitalario. Todos estos factores hacen que el coste de la EPOC a los
servicios de salud sea elevada®.

La mayoria de los costes directos (los derivados de la asistencia
sanitaria y la medicacién) de la EPOC estan representados por los in-
gresos hospitalarios, la medicacién y la oxigenoterapia, y la magnitud
de este coste esta relacionado con la gravedad de la enfermedad, la
edad, el estado de salud y el nivel asistencial?>%". En los pacientes con
EPOC grave los costes pueden ser entre 4 y 17 veces mas que en
las EPOC leves?,

Segin el National Heart, Lung and Blood Institute de Estados Uni-
dos, el coste directo estimado de la EPOC en 1993 fue mas de 15,5 mil
millones de délares, de los cuales la hospitalizacién representaba
6,1 mil millones de délares?¢, En 2002 los costes directos e indirectos
se estimaron en 32,1 mil millones de délares, estando estas cifras in-
fraestimadas, ya que en muchas ocasiones no se hace constar la EPOC
como causa subyacente de muerte o como causa primaria de hospita-
lizacién?,

En Europa el coste de la EPOC se estima en 38,7 mil millones de
euros?. Otra encuesta econémica realizada en Norteamérica y Europa
estima los costes (directos e indirectos) de la EPOC en 4.119 délares
por paciente y afio, de los cuales el 56% se debe a los ingresos hospi-
talarios®, el 16 % era atribuido a la medicacién y el 3%, a la oxigenote-
rapia’’. En una revision de Pauwels y Rabe*?, los costes directos de la
EPOC se estimaban en unos 209 millones de euros con 665 euros por
paciente, suponiendo los ingresos mas del 50% del gasto.

En cuanto a los costes indirectos, algunos estudios estiman que
pueden representar mas del 60% del coste total de la EPOC?.

En Espafia, en un estudio en 1.510 pacientes con EPOC seguidos
durante 1 afio, Miravitlles et al** estimaron un coste medio anual por
paciente de 1.876 ddlares, aunque los pacientes con EPOC grave gene-
raban mas del doble del coste que los leves. Los gastos hospitalarios
representaban el 43,8 % del total; la medicacion, el 40,8%, y las consul-
tas y las pruebas complementarias, el restante 15,4%.

Masa et al34 evaluaron, en Espafia, el coste en 363 pacientes del
estudio IBEREPOC de manera retrospectiva a través de un cuestiona-
rio referido al afio previo. Una vez mas, la asistencia hospitalaria fue el
coste mas elevado (41 % del total), seguido del tratamiento farmacold-
gico (37%). El coste de la EPOC grave fue 3 veces el de la EPOC mode-
raday 7 veces el de la EPOC leve, estimando un coste directo anual en
Espafia de 238,83 millones de euros (datos de 1997).

Las agudizaciones y los ingresos hospitalarios constituyen, por
tanto, la principal fuente de gasto directo de la EPOC. Uno de los pro-
blemas que encontramos cuando se analizan estos estudios es que no
hay una definicién universalmente aceptada de AEPOC; por tanto, los
datos varian si en la definicién de AEPOC consideramos sélo criterios
clinicos o consideramos la utilizacién de recursos sanitarios. Si consi-
deramos la definicién por criterios clinicos, las AEPOC pueden supo-
ner en global entre el 40 y el 57% del coste directo de la enfermedad,
y en pacientes graves puede llegar a suponer el 63 %4,

Durante las agudizaciones, se incrementan tanto los costes directos
como los indirectos. La mayoria de los costes directos estan en relacién
con el incremento en la medicacién y el consumo de recursos sanita-
rios, mientras que los indirectos aumentan por la abstinencia laboral
del paciente y/o el cuidador. Estos costes indirectos son dificiles de
medir, sobre todo en lo que respecta al coste derivado de los cuidado-
res o miembros de la familia y de la pérdida de productividad?.

Otro factor que influye de manera definitiva en los gastos ocasio-
nados por las AEPOC es la gravedad de dicha agudizacién. En este sen-
tido, Andersson et al*¢ estudiaron en Suecia el coste de las agudizacio-
nes en funcidn de su gravedad. Dividieron las agudizaciones en:
a) leves (automanejadas por el paciente); b) leves/moderadas (con-
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tacto telefonico con los servicios de salud y/o uso de antibiéticos/cor-
ticoides sistémicos); ¢) moderadas (visita a un centro sanitario), y
d) grave (visita a servicios de urgencias o ingreso hospitalario). El
coste medio por agudizacién fue de unos 13 euros para las leves,
38 euros para las leves/moderadas, 228 euros para las moderadas y
2.358 euros para las graves. En este estudio, los pacientes con peor
funcién pulmonar experimentaban mas AEPOC y esto también se re-
flejaba en el coste.

Oostenbrink y Rutten-van Mdélken?” estimaron el coste de las AE-
POC en los Paises Bajos y Bélgica, segiin las agudizaciones fueran le-
ves, moderadas o graves, segln criterio del médico que atendié al
paciente. Del total de AEPOC, el 10% fueron graves; el 47 %, modera-
das, y el 43%, leves. El coste medio de estas agudizaciones fue de
4.007 euros, 579 euros y 86 euros, respectivamente. Las agudizacio-
nes que se asociaban a ingresos hospitalarios supusieron el 90% del
total del coste de la agudizacién. Los pacientes que presentaron un
riesgo mayor para generar costes elevados fueron aquéllos con enfer-
medades concomitantes y aquéllos con incremento de disnea.

El coste econémico de las agudizaciones también se acentda en el
periodo final de la vida de los pacientes; en este sentido, un estudio
mostré que estos pacientes presentaban tasas mayores de ingresos
(en unidades de cuidados intensivos) y costes mayores en sus tltimos
6 meses de vida, comparado con pacientes con cancer de pulmén?s,

En el momento actual, el infradiagnéstico e infratratamiento de los
pacientes con EPOC, asi como la insuficiente o inapropiada aproxima-
cién terapéutica, representa una causa importante del aumento del
coste econ6émico, tanto directo, como indirecto, de la enfermedad. El
tratamiento adecuado y correcto de los pacientes con EPOC ha de-
mostrado disminuir las AEPOC e ingresos hospitalarios, que constitu-
yen la principal fuente del gasto de la enfermedad?.

Repercusion en la morbimortalidad

Las agudizaciones constituyen una de las principales causas de
morbimortalidad en los pacientes con EPOC, y su impacto en la mor-
talidad se ha demostrado en mdltiples estudios®40-43,

La mortalidad intrahospitalaria varia segiin las series desde menos
del 10 y el 60%, en funcién de la gravedad de la poblacién estu-
diada“*s.

Muiltiples autores han estudiado la mortalidad intrahospitalaria du-
rante las AEPOC, y han identificado factores independientes asociados
a esta mortalidad, como factores no respiratorios (especialmente car-
diolégicos), duracion de la estancia en el hospital, edad avanzada, co-
morbilidad, estado nutricional, la presion parcial de diéxido de carbono
(CO,) en sangre arterial (PaCO,) al ingreso, la presion parcial de oxigeno
en sangre arterial (Pa0,), la existencia de signos de gravedad (cianosis,

Tabla 1

asterixis, disminucién nivel consciencia, etc.), disnea previa y la necesi-
dad de ingreso en la unidad de cuidados intensivos (UCI)*-%4,

Estos factores prondsticos son muy variables entre los distintos es-
tudios, probablemente debido a las diferencias entre la poblacién es-
tudiada, la duracién del seguimiento, las variables medidas y los am-
bitos de desarrollo de los estudios.

En un estudio llevado a cabo en Francia, en el que se incluy6 a
794 pacientes con AEPOC, Roche et al* obtuvieron una mortalidad
intrahospitalaria del 7,4%, aunque se excluy6 a los pacientes que re-
quirieron de manera inmediata ingreso en UCI o soporte ventilatorio.
Mediante la asignacién de una puntuacién a factores relacionados con
la mortalidad obtenida, estos autores desarrollaron una regla simple
para predecir la mortalidad intrahospitalaria y la necesidad de sopor-
te al alta después del ingreso. Los factores relacionados con esta mor-
talidad intrahospitalaria fueron la edad mayor o igual de 70 afios, el
grado de disnea antes de la agudizacién medida por la escala mMRC y
una serie de signos clinicos de gravedad al ingreso, como cianosis, as-
terixis, alteracion del estado neurolégico, edema de extremidades in-
feriores o uso de musculatura accesoria (tabla 1). La mortalidad se
incrementaba con el aumento de la puntuacién.

Por otro lado, también se ha estudiado de modo exhaustivo la mor-
talidad tras la hospitalizacién por una agudizacién de la EPOC. Con-
nors et al“ observaron que los pacientes que precisaban ingreso hos-
pitalario por AEPOC presentaban una mortalidad intrahospitalaria del
11%, y en aquéllos que superaron la hospitalizacién, la mortalidad al
afio fue del 43%. Almagro et al® observaron una mortalidad al afio del
ingreso por AEPOC del 22 %, cifra que ascendia al 36% a los 2 afios.

Se han identificado numerosos factores de riesgo asociados a
esta mortalidad mayor después de la hospitalizacién, como la
edad“042434546 13 PaC0,*%, la relacién de la presion parcial de oxigeno
y la fraccién inspirada de oxigeno (Pa0,/FiO,)%, el indice de masa cor-
poral>#, la albimina sérica®’, la comorbilidad asociada®#, la existen-
cia de cor pulmonale***, el estado funcional>4#, la calidad de vida
previa del pacientes?' y la tolerancia al ejercicio®.

Todos estos hallazgos indican que el principal determinante de
muerte tras hospitalizacion es la gravedad basal de la enfermedad. Sin
embargo, a veces observamos pacientes con EPOC grave, que no sue-
len presentar agudizaciones, y menos que requieran ingresos hospita-
larios. Esto hizo pensar a Soler-Cataluiia et al** que los ingresos por
AEPOC podrian constituir, en si, un factor pronéstico de mortalidad
tras la hospitalizacion, ademas de los factores relacionados con la si-
tuacién basal de los pacientes. Estos autores siguieron durante 5 afios
a una cohorte de 304 pacientes varones, y observaron que la frecuen-
cia de exacerbaciones aumentaba el riesgo de muerte, con indepen-
dencia de otras variables prondsticas (fig. 3). En los pacientes que te-
nian 1-2 exacerbaciones graves atendidas en el hospital (visitas a

Riesgo de mortalidad y necesidad de soporte posthospitalizacion, en funcién de la puntuacién asignada a los factores de riesgo de mortalidad en pacientes con agudizaciones de

la enfermedad pulmonar obstructiva crénica sin riesgo inminente de muerte al ingreso

Parametros Puntuacién Riesgo de muerte Necesidad de soporte posthospitalizacién
(odds ratio) (odds ratio)
Edad < de 70 afios 0
> de 70 afios 1 3,7 34
Signos de gravedad
Cianosis Ninguno 0 1 1
Asterixis 1-2 signos 2 51 1,6
Alteraciones neuroldgicas > de 3 signos 3 13,1 2,9
Edema de las EEII
Uso de musculatura accesoria
Grado de disnea (mMRC) 0-1 0 1 1
2-3 1 3,3 1,3
4-5 2 55 2,1
Mujeres frente a varones 2,3

EEII: extremidades inferiores; mMRC: escala modificada de disnea del Medical Research Council.

Modificada de Welte et al*°.
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Figura 3. Probabilidad de supervivencia en funcién de la 0
frecuencia de agudizaciones a los 5 afios de seguimiento.
A: pacientes sin agudizaciones. B: pacientes con 1-2 agu-
dizaciones que requirieran tratamiento hospitalario. C: pa-
cientes con 3 o mas agudizaciones que requirieran trata-
miento hospitalario. ?p < 0,0002. p < 0,069. °p < 0,0001.
Modificada de Soler-Cataluiia et al**.

urgencias u hospitalizaciones), el riesgo de muerte se multiplic6 por 2
(ICdel 95%, 1,01-3,98) y en los frecuentadores (3 0 mas exacerbacio-
nes al afio) el riesgo de muerte aument6 por 4,13 (IC del 95 %,
1,80-9,45) en relacién con los casos que no presentaron ninguna agu-
dizacién. La gravedad de la propia exacerbacién también se asocid a
una mortalidad mayor, de modo que los casos que precisaban ingreso
tenian mas mortalidad que los atendidos en urgencias sin necesidad
de ingreso.

En cuanto a los pacientes reingresadores por EPOC, en un estudio
reciente de Sanjaume et al®%, que estudiaron a 66 pacientes con uno o
mads ingresos en el afio previo por AEPOC, se observé que sélo la hi-
percapnia y el indice de BODE fueron variables predictoras indepen-
dientes de mortalidad.

De todo lo anterior, se deduce que, si conseguimos reducir la tasa
de agudizaciones y sobre todo la tasa de ingresos por agudizaciones,
podriamos reducir la mortalidad de los pacientes. Sin embargo, esta
deduccién no se ha confirmada en uno de los grandes estudios dise-
fiados para valorar si la administracion de salmeterol/fluticasona po-
dria reducir la mortalidad en pacientes con EPOC, el estudio TORCH
(del inglés TOwards a Revolution in COPD Health)*”. En este estudio, a
pesar de conseguirse una reduccién significativa de las agudizaciones,
también de las agudizaciones graves y mejorar la calidad de vida, la
reduccién que se obtuvo en la mortalidad, que fue del 17,5%, no fue
significativa (p = 0,052). El otro gran estudio de referencia, el estudio
UPLIFT (del inglés Understanding Potencial Long-Term Impacts on
Function with Tiotropium)® demostré como tiotropio reducia las
agudizaciones y los ingresos por hospitalizacién en un 14%, asi como
la mortalidad por todas las causas, aunque este estudio se disefi6 para
valorar la caida de la funcién pulmonar como variable primaria y no
para evaluar la mortalidad. Finalmente, Welte et al*°, a partir de la
triple terapia con tiotropio y budesénida-formoterol frente a tiotropio
con placebo, también demostraron una reduccién significativa de las
agudizaciones en pacientes con EPOC grave (FEV, medio de 38 % del
predicho), pero en este estudio no se valord la mortalidad, debido a su
corta duracién (12 semanas). Todo ello nos hace pensar que, aunque
posiblemente no en todos, en un gran namero de pacientes con EPOC
el tratamiento farmacoldgico puede reducir la mortalidad de éstos.

Conclusion

Las AEPOC constituyen episodios muy importantes en la historia
natural de los pacientes con EPOC, sobre todo las agudizaciones gra-

ves que precisan de ingreso hospitalario. A pesar del debate existente
sobre la definicién de las AEPOC, y que ello ha generado una falta de
homogeneidad en los distintos estudios realizados, muchos de estos
estudios confirman la repercusién negativa de estos episodios en los
pacientes, lo que produce un deterioro sintomadtico que parece ir mas
alla del momento agudo, asi como de la funcién pulmonar, que con-
lleva su pérdida acelerada si lo comparamos con pacientes con EPOC
que no se agudizan. La calidad de vida también se ve afectada no sélo
en el momento agudo, sino también a largo plazo, con una recupera-
cién progresiva de ésta que suele ser lenta y, a veces, sin poder alcan-
zar su estado de salud basal, debido a que nuevas reagudizaciones
vuelven a deteriorar la calidad de vida. También destacan los costes
socioecondmicos que generan las AEPOC, tanto costes directos como
indirectos, que se incrementan de manera importante durante los in-
gresos hospitalarios, que suponen la mayor cuantia del coste, asi
como durante el periodo final de la vida de los pacientes, donde el
consumo de recursos socioecondémicos es también mayor. Finalmen-
te, la repercusion en la morbimortalidad de las AEPOC esta amplia-
mente demostrada, tanto durante los ingresos hospitalarios, como
tras la hospitalizacion, y se han identificado numerosos factores de
riesgo asociados a la mortalidad de los pacientes, incluidos los pro-
pios ingresos hospitalarios. Por todo lo anterior, uno de los principales
objetivos que debemos marcarnos en estos pacientes es prevenir las
agudizaciones. En este sentido, se han desarrollado estudios con los
tratamientos farmacolégicos y no farmacolégicos de que disponemos
actualmente en la EPOC, con resultados esperanzadores, al menos en
algunos subgrupos de pacientes.
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