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RESUMEN

Introducción: Hay poca información actualizada sobre las 
características clínicas y la gravedad de los pacientes con EPOC que 
ingresan por una agudización. Nuestro objetivo fue caracterizar a los 
pacientes que ingresan por agudización de EPOC según la limitación 
al flujo aéreo: obstrucción leve (Volumen Espiratorio Forzado en el 
primer segundo [VEF1] ≥ 80%); moderada (VEF1 50 - 79%); grave 
(VEF1 30 - 49%); o muy grave (VEF1 <3 0%).

Métodos: Realizamos un análisis post-hoc del ensayo clínico 
multicéntrico SLICE (Significance of Pulmonary Embolism in COPD 
Exacerbations), que reclutó pacientes consecutivos con agudización 
de EPOC que requirieron ingreso en 18 hospitales españoles en el 
periodo comprendido entre septiembre de 2014 y julio de 2020.

Resultados:  Incluimos 737 pacientes, con una edad media 
(DE) de 70,2 ± 9,9 años, y un predominio de hombres (73,5%). 
La espirometría clasificó a los pacientes con obstrucción leve, 
moderada, grave o muy grave en el 8%, 31,5%, 45% y el 15,5%, 
respectivamente. Al comparar a los pacientes de acuerdo al grado de 
obstrucción, observamos que los pacientes con mayor obstrucción 
al flujo aéreo eran más jóvenes (leve: 71,7 ± 8,8, moderada: 
72,4 ± 10, grave: 70,2 ± 9,8, muy grave: 66,6 ± 9,2; p < 0,001), 
presentaban más insuficiencia respiratoria crónica (37,3% vs. 30,2% 
vs. 44,9% vs. 64,3%; p < 0,001), presentaban más cianosis (5,8% vs. 
5,9% vs. 8,5% vs. 15,3%; p < 0,001), presentaron mayor porcentaje 
de agudizaciones y estaban más taquicárdicos a su llegada al centro 
hospitalario (92 ± 16 latidos por minuto [lpm] vs. 94 ± 18 vs. 96 ± 
18 lpm vs. 99 ± 18 lpm; p < 0,001). Además, la gasometría arterial 
al ingreso mostraba un pH menor y una pCO2 mayor cuanto más 
grave era la obstrucción al flujo aéreo (p < 0,001).      

Conclusión: La gravedad de la obstrucción al flujo aéreo se 
asocia con la forma de presentación y el resultado de la gasometría 
arterial del paciente con agudización de EPOC que requiere ingreso 
hospitalario.

Palabras clave: Enfermedad pulmonar obstructiva crónica 
(EPOC), agudización, hospitalización, espirometría.

SEVERITY OF PATIENTS ADMITTED FOR ACUTE COPD IN THE SLICE 
CLINICAL TRIAL

ABSTRACT

Introduction: There is little up-to-date information on the 
clinical characteristics and severity of COPD patients admitted 
for an exacerbation. Our objective was to characterize patients 
admitted due to COPD exacerbation according to airflow limitation: 
mild obstruction (Forced Expiratory Volume in 1 second [FEV1] ≥ 
80%); moderate (FEV1 50 - 79%); severe (FEV1 30 - 49%); or very 
severe (FEV1 <3 0%).

Methods: We performed a post-hoc analysis of the multicenter 
clinical trial SLICE (Significance of Pulmonary Embolism in COPD 
Exacerbations), which recruited consecutive patients with COPD 
exacerbation who required admission to 18 Spanish hospitals in the 
period between September 2014 and July 2020.

Results: We included 737 patients, with a mean (SD) age of 
70.2 ± 9.9 years, and a predominance of men (73.5%). Spirometry 
classified patients with mild, moderate, severe, or very severe 
obstruction in 8%, 31.5%, 45%, and 15.5%, respectively. When 
comparing the patients according to the degree of obstruction, we 
observed that the patients with greater airflow obstruction were 
younger (mild: 71.7 ± 8.8, moderate: 72.4 ± 10, severe: 70.2 ± 9.8, 
very severe: 66.6 ± 9.2; p < 0.001), had more chronic respiratory 
failure (37.3% vs. 30.2% vs. 44.9% vs. 64.3%; p < 0.001), had more 
cyanosis (5.8% vs. 5.9% vs. 8.5% vs. 15.3%; p < 0.001), had a higher 
percentage of exacerbations and were more tachycardic on arrival 
at the center hospital (92 ± 16 beats per minute [bpm] vs. 94 ± 18 
vs. 96 ± 18 bpm vs. 99 ± 18 bpm; p < 0.001). In addition, arterial 
blood gases on admission showed a lower pH and a higher pCO2 the 
more severe the airflow obstruction was (p < 0.001).

Conclusion: The severity of the airflow obstruction is 
associated with the form of presentation and the result of the 
arterial blood gases of the patient with COPD exacerbation who 
requires hospital admission.

Keywords: Chronic obstructive pulmonary disease (COPD), 
exacerbation, hospitalization, spirometry.
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En este ensayo clínico participaron Servicios de 
Neumología y Medicina Interna de 18 centros españoles. 
La gran mayoría de los pacientes fueron reclutados en 
el Servicio de Urgencias de los hospitales participantes, 
una vez que se confirmaban los criterios de inclusión/
exclusión. El protocolo y el análisis principal del ensayo 
clínico ya han sido publicados10, 11. Se incluyeron pacientes 
consecutivos hospitalizados por agudización de EPOC 
sin sospecha inicial de tromboembolia de pulmón. Se 
excluyeron los pacientes menores de 18 años; aquellos 
con diagnóstico de EPOC no confirmado por espirometría; 
pacientes en los que no se obtuvo consentimiento 
informado para participar en el ensayo clínico; y los 
casos de agudización de EPOC secundaria a neumonía 
o neumotórax, o con necesidad de ventilación mecánica 
invasiva en el momento de ingreso hospitalario.

Recogida de datos y seguimiento:
En todos los pacientes se recogieron variables clínicas 

que se consideraron relevantes como factores de riesgo, 
determinantes o agravantes de la agudización. Entre ellas 
se encuentran la edad, sexo, comorbilidades (insuficiencia 
cardíaca o consumo de  tabaco acumulado/índice de 
paquetes año), grado de obstrucción al flujo aéreo y 
síntomas o signos clínicos al ingreso. 

El objetivo primario de este estudio fue comparar 
las características clínicas, analíticas y de gasometría de 
los pacientes que ingresan por agudización de EPOC 
en función del grado de obstrucción al flujo aéreo de 
acuerdo con la guía GOLD: leve si el volumen espirado 
en el primer segundo (VEMS) medido por espirometría 
era ≥ 80% del valor teórico; moderado si era del 50-79% 
del teórico; grave si se situaba entre el 30 - 49%; y muy 
grave si el VEMS era < 30% del teórico estimado [2]. La 
insuficiencia respiratoria aguda se definió como presión 
parcial de oxígeno inferior a 60 mmHg obtenida mediante 
gasometría arterial o saturación arterial de oxígeno por 
pulsioximetría menor a 92% respirando aire ambiente. 
El estudio siguió los principios éticos de acuerdo con la 
Declaración de Helsinki y contó con la aprobación del 
comité ético de los centros participantes.

Análisis estadístico:
Las variables continuas se expresan como media y 

desviación estándar (DE) y las variables categóricas por 
frecuencia y porcentaje. La comparación de las variables 
categóricas se realizó mediante la prueba Chi-cuadrado, y 
en el caso de encontrar valores esperados ≤ 5 en menos 
del 20% de las celdas de la tabla de contingencia aplicamos 
el test exacto de Fisher. La comparación de las variables 
cuantitativas se realizó mediante la prueba ANOVA. En 
todos los análisis consideramos como estadísticamente 
significativa una p < 0,05. 

INTRODUCCIÓN
La Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crónica 

(EPOC) es una entidad compleja que se caracteriza por 
una limitación crónica al flujo aéreo poco reversible, 
progresiva y prevenible, y que tiene una presentación 
clínica heterogénea1. La prevalencia de la EPOC no es bien 
conocida, con unas cifras que oscilan entre el 7,8% y el 
19,7% en función del país analizado2. Según la iniciativa 
BOLD (Burden of Obstructive Lung Disease Initiative), 
el número de casos de EPOC detectados en 2010 fue 
de 384 millones, con una prevalencia global de 11,7%3 
y aproximadamente 3 millones de muertes anuales 
secundarias a esta patología4. Todo ello se traduce en un 
gasto sanitario anual sustancial; en Europa la EPOC supone 
el 56% del gasto total generado por enfermedades 
respiratorias y 6% del gasto en sanidad, lo que equivale a 
38600 millones de euros al año5.

Las agudizaciones de la EPOC deterioran la salud del 
paciente, alteran el control de síntomas de la enfermedad 
y aceleran su progresión, lo que aumenta la mortalidad. 
Todo ello motiva un incremento de la demanda asistencial 
con la consiguiente repercusión socioeconómica6, 7. El 
síndrome de agudización de EPOC (SAE) se define como 
un episodio de inestabilidad clínica que se produce en un 
paciente con EPOC como consecuencia del agravamiento 
de la limitación espiratoria al flujo aéreo o del proceso 
inflamatorio subyacente, y que se caracteriza por un 
empeoramiento agudo de los síntomas respiratorios 
respecto de la situación basal del individuo8.

Aunque conocemos cada vez más las características 
de los pacientes con EPOC evaluados y seguidos de forma 
ambulatoria, disponemos de pocos datos de aquellos 
pacientes que requieren ingreso hospitalario por una 
agudización. El estudio AUDIPOC9 fue una auditoría 
clínica de ámbito nacional que describió las características 
de 5.178 pacientes ingresados por agudización de EPOC 
en 129 hospitales españoles. Este trabajo analizó el tipo 
de atención médica proporcionada y la situación clínica 
de los pacientes al ingreso, pero no las características 
de la agudización según la gravedad de la obstrucción 
al flujo aéreo. Por todo ello, nos planteamos analizar 
las características clínicas de pacientes ingresados por 
agudización de EPOC según la limitación al flujo aéreo de 
acuerdo a los criterios de la guía GOLD[2].

METODOLOGÍA
Diseño del estudio y selección de pacientes:
Este trabajo es un análisis post-hoc del ensayo clínico 

multicéntrico SLICE, que aleatorizó pacientes consecutivos 
de 18 hospitales españoles ingresados por agudización 
de EPOC a la búsqueda activa de la tromboembolia de 
pulmón (TEP) o a manejo convencional. 
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El análisis estadístico se realizó mediante el programa 
estadístico SPSS, versión 20,0 (SPSS Inc., Chicago, IL).

RESULTADOS
Desde septiembre de 2014 hasta julio de 2020, se 

identificaron un total de 1.003 pacientes, pero 257 no 
se incluyeron en el ensayo (236 por no cumplir algún 
criterio de inclusión o tener algún criterio de exclusión, y 
21 pacientes fueron elegibles, aunque finalmente no se 
aleatorizaron). Se aleatorizaron 746, aunque tres pacientes 
revocaron el consentimiento para utilizar sus datos y otros 
6 se excluyeron de los análisis por no cumplir criterios 
de inclusión (4 realizaban previamente tratamiento 
anticoagulante y 2 se aleatorizaron por error), obteniendo 
una muestra final de 737 pacientes.

Todos los pacientes eran caucásicos, con un 
predominio de hombres (73,5%) y una edad media (+ DE) 
de 70,2 ± 9,9 años. En cuanto al hábito tabáquico, casi un 
tercio de los pacientes (31,2%) eran fumadores activos, 
con un consumo medio de 58,3 ± 26,8 paquetes/año. En 
el momento de ingreso, el síntoma más frecuente fue la 
disnea (735 pacientes; 99,9%). El porcentaje de pacientes 
con disnea grado 1, 2, 3 o 4 de la escala de disnea mMRC 
(modified Medical Research Council) fue de 0,4%, 4,3%, 
37,2% y 58,1%, respectivamente. Un 38,1% (n = 279) 
de los pacientes tenía insuficiencia respiratoria aguda, 
35,8% (n = 264) taquicardia (definida como frecuencia 
cardiaca > 100 lpm) y un 21,3% (n = 143) presentaba uso 
de musculatura accesoria. El 34,7% (n = 256) presentaba 
aumento del volumen del esputo, siendo purulento en el 
6,5% (n = 48) de los pacientes. La cianosis estuvo presente 
en el 8,6% (n = 60) de los casos. Un 34,6% de los pacientes 
había recibido antibioterapia el mes previo al ingreso, el 
33,9% (n = 250) había presentado 2 o más exacerbaciones 
el año previo y el 18% (n = 133) de los pacientes refería 
inmovilización el mes previo al ingreso. En la Tabla 1 se 
describen las características clínicas de los pacientes en el 
momento del ingreso.

Respecto a las características basales de la EPOC, 59 
pacientes presentaban una obstrucción al flujo aéreo 
leve (8,0%), 232 presentaban obstrucción moderada 
(31,5%), 332 presentaban una obstrucción grave (45,0%) 
y 114 presentaban una obstrucción muy grave (15,5%). 
Los valores de espirometría forzada de los pacientes se 
recogen en la Tabla 2. En cuanto al tratamiento crónico 
previo a la hospitalización, los inhaladores de acción corta 
más usados fueron los beta-adrenérgicos de acción corta 
(SABA), pautados en el 64,3% (n = 474) de los pacientes, 
frente al 23,2% (n = 171) que empleaba antimuscarínicos 
de acción corta (SAMA). 

Gravedad de los pacientes ingresados por EPOC agudizada en el ensayo clínico SLICE - S. Marín Romero

Tabla 1: Características demográficas y clínicas de pacientes 
incluidos en el estudio.

El 90,4% (n = 666) de los pacientes se encontraba en 
tratamiento con beta- adrenérgicos de acción larga 
(LABA), 85,8% (n = 632) con antimuscarínicos de acción 
larga (LAMA) y el 73,8% (n = 544) estaban en tratamiento 
con corticoides inhalados.  El 41,8% (n = 308) de los 
pacientes recibía oxigenoterapia crónica domiciliaria y un 
11,1% (n = 82) recibía ventilación mecánica no invasiva.  
De acuerdo al grado de obstrucción, los pacientes con 
obstrucción más grave tenían pautada oxigenoterapia 
(37,3% de casos leves; 30,2% de moderados; 44,9% de 
graves y 64,3% de muy graves; p < 0,001) y ventilación 
no invasiva domiciliarias (3,4%; 7,1%; 11,1% y 25%, 
respectivamente; p < 0,001) con más frecuencia. Los 
pacientes con EPOC leve precisaban oxigenoterapia 
domiciliaria debido a la presencia de comorbilidades: 
insuficiencia cardiaca asociada, obesidad y episodios de 
exacerbaciones frecuentes.

Rev Esp Patol Torac 2022; 34 (4) 209 -216
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 No encontramos diferencias entre los cuatro grupos 
en el resto de variables analizadas como el sexo, 
saturación de oxígeno, frecuencia respiratoria y uso de 
musculatura accesoria al ingreso, tabaquismo, disnea 
basal, características del esputo, antecedente de cáncer 
o insuficiencia cardiaca y empleo de antibiótico el mes 
previo.

El 27,8% (n = 206) de los pacientes presentaron 
alteraciones radiológicas al ingreso, pero no se 
detectaron diferencias significativas en relación con 
la gravedad de la EPOC. En cuanto a los parámetros 
analíticos, la trombocitosis fue significativamente mayor 
en pacientes con obstrucción más grave (221,3 x 109/L ± 
74,9 en pacientes con obstrucción leve, 237,0 x 109/L ±  
76,7 × 109/L con moderada; 259,1 × 109/L ±  90,0 × 109/L 
con grave y 260,55 × 109/L ±  98,7 × 109/L en pacientes 
con obstrucción muy grave; p < 0,001).  Los valores 
medios de creatinina fueron significativamente mayores 
en pacientes con menor obstrucción (0,91 mg/dl en 
pacientes con obstrucción leve vs. 0,79mg/dl en pacientes 
con obstrucción muy grave; p = 0,012).  En la gasometría 
arterial al ingreso, encontramos un pH significativamente 
menor y una pCO2 significativamente mayor en los 
pacientes con obstrucción más grave (p < 0,001). El pH 
medio fue de 7,42 en aquellos con obstrucción leve; 7,41 
en pacientes con obstrucción moderada, y de 7,39 en caso 
de obstrucción grave y muy grave. La pCO2 media fue de 
42,18 mmHg; 45,13 mmHg; 50,08 mmHg y de 54,54 mmHg 
en pacientes con obstrucción leve, moderada, grave y 
muy grave, respectivamente. Sin embargo, los pacientes 
con menor obstrucción presentaron valores medios de 
pO2 menores en el momento de ingreso: 63,0 mmHg; 63,1 
mmHg, 65,4 mmHg, 66,8 mmHg, respectivamente. Los 
hallazgos analíticos al ingreso se describen en la Tabla 5.

Tabla 2: Valores de espirometría forzada de los pacientes en situación de estabilidad clínica 
(previa al ingreso).
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La VMNI de los pacientes con EPOC leve (3,4%) fue por 
síndrome obesidad hipoventilación concomitante. 
Los pacientes más obstruidos presentaban más 
inmovilización en el mes previo al ingreso (8,5%; 12,9%; 
18,7% y 31,6%, respectivamente; p < 0,001).  En la Tabla 3 
se recoge la información relacionada con el tratamiento 
domiciliario.

La Tabla 4 recoge las características clínicas, analíticas 
y radiológicas de los pacientes de acuerdo al grado de 
obstrucción al flujo aéreo. La edad fue de 71,7 ± 8,8 años 
en pacientes con obstrucción leve, de 72,4 ± 10,0 en 
pacientes con obstrucción moderada, de 70,2 ± 9,8 años 
en pacientes con obstrucción grave y de 66,6 ± 9,2 años en 
los casos de obstrucción muy grave (p < 0,001). En cuanto 
a la relación del grado de obstrucción y los síntomas, la 
cianosis y la taquicardia fueron más frecuentes a mayor 
grado de obstrucción (p < 0,05), y el porcentaje de 
pacientes con al menos una exacerbación en el año previo 
fue mayor a más obstrucción, con un 54,2%, 50,4%, 62,3% 
y 70,2% en los pacientes con obstrucción leve, moderada, 
grave y muy grave, respectivamente (p < 0,05) (Tabla 4).

Tabla 3: Tratamiento previo relacionado con la EPOC en fase 
de estabilidad clínica
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Tabla 4: Características de los pacientes de acuerdo a su grado de obstrucción. 



214

DISCUSIÓN
Este trabajo ha permitido caracterizar a los pacientes 

ingresados por agudización de EPOC según la gravedad 
de la obstrucción al flujo aéreo. Los pacientes con 
mayor obstrucción al flujo aéreo fueron más jóvenes, 
presentaron con más frecuencia cianosis y taquicardia a 
su llegada al centro hospitalario y habían presentado más 
exacerbaciones en el año previo. Asimismo, presentaron 
niveles mayores de plaquetas y menores niveles de 
creatinina, junto a un menor pH y una mayor pCO2 en la 
gasometría arterial.

Los datos de nuestro estudio complementan 
otros trabajos publicados previamente. En un estudio 
retrospectivo de 1.452 pacientes que requirieron ingreso 
por agudización de EPOC, Montserrat-Capdevila et al. 
encontraron una prevalencia de obstrucción al flujo 
aéreo moderada similar a la de nuestra cohorte (16), con 
un 35,3% (frente al 31,5% en nuestro estudio), aunque 
encontraron un menor porcentaje de pacientes con 
obstrucción grave (9,4%) y muy grave (4,4%) (frente al  
45% y 15,5% en nuestra serie).

Datos que ponen de manifiesto una mayor tasa de 
ingresos por agudización de EPOC graves y muy graves 
en nuestro medio. El estudio AUDIPOC9, que incluyó 5.178 
pacientes ingresados por agudización de EPOC, encontró 
características similares a las de nuestro trabajo en cuanto 
a la distribución por sexo, edad y hábito tabáquico: un 87% 
fueron hombres, con edad media de 75 años (68 - 80) y un 
30% fumadores activos. Característicamente en nuestra 
cohorte, la edad de los pacientes con obstrucción muy 
grave es ligeramente inferior a aquellos con obstrucción 
menor. Estos hallazgos podrían justificarse porque los 
pacientes jóvenes con obstrucción leve o moderada no 
suelen precisar ingreso hospitalario.

La creatinina es un marcador nutricional y unos niveles 
bajos se asocian con pérdida de masa muscular y 
desnutrición, situación que suele ocurrir en los pacientes 
con EPOC más graves. Las cifras de plaquetas participan 
en la inflamación y la trombocitosis se ha asociado a 
mortalidad intrahospitalaria y a 1 año en pacientes con 
EPOC12.

Tabla 5: Hallazgos analíticos al ingreso de los pacientes de acuerdo a su grado de obstrucción.
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La agudización previa como variable asociada a ingreso 
hospitalario de la EPOC ya ha sido documentada 
previamente13, 14 y en nuestro caso también hallamos 
una asociación  entre la gravedad de la obstrucción 
y la presencia de agudizaciones. En el año 2020, una 
revisión sistemática identificó la hospitalización en 
el año anterior como el principal factor de riesgo de 
reingreso por agudización de EPOC13. En 2015, Müllerova 
et al. analizaron los factores de riesgo asociados a la 
agudización grave de EPOC que requirieron ingreso 
hospitalario14 y los compararon con aquellos con 
agudización leve-moderada, que no requería ingreso 
hospitalario. El antecedente de agudización de EPOC 
previa con necesidad de ingreso multiplicó por 2,7 el 
riesgo de ingreso hospitalario.

Nuestro estudio tiene varias fortalezas. Primero, 
el tamaño de la muestra, obtenida de 18 hospitales 
españoles, es lo suficientemente grande como para 
poder ser representativa. Segundo, no hemos encontrado 
estudios que comparen las características clínicas al 
ingreso de los pacientes con EPOC según el grado de 
obstrucción. El último artículo publicado sobre ingreso 
hospitalario en EPOC, además de la ya mencionada 
auditoría AUDIPOC, data del año 200917. Este trabajo 
incluyó a pacientes con EPOC que presentan un primer 
ingreso hospitalario por agudización y se evalúa la 
situación clínica a los 3 meses del alta. Sin embargo, no 
se hace referencia a los síntomas y situación clínica en 
el momento de ingreso, no se tiene en cuenta el grado 
de obstrucción y se excluyeron los pacientes con EPOC 
y otras comorbilidades cardiovasculares o cáncer, lo que 
pudo subestimar la gravedad de la agudización.

Este estudio posee varias limitaciones que deben 
ser comentadas. Primero, debido a que se trata de un 
análisis post-hoc de un ensayo clínico sobre la eficacia y 
la seguridad de la búsqueda de la TEP en pacientes con 
agudización de EPOC, no se dispone de algunas variables 
que resultarían de interés como podrían ser la presencia 
de ciertas comorbilidades (hipertensión arterial, diabetes 
mellitus, dislipemia, enfermedad renal crónica, reflujo 
gastroesofágico  o infección bronquial crónica entre otras). 
Igualmente, no se dispone de las características fenotípicas 
basales del paciente (presencia de tos y expectoración 
crónica, nivel de alfa1-antitripsina) o de valores analíticos 
como recuento de eosinófilos, que permitiría clasificar a 
los mismos en base a las guías de práctica clínica actuales 
en agudizador eosinófilo y no eosinofílico [2]. Segundo, no 
disponemos de datos sobre gravedad de agudizaciones 
previas, lo que impide distinguir entre aquellas leves/
moderadas que pueden tratarse ambulatoriamente o 
las graves que requieren ingreso, aunque en los estudios 

previamente mencionados tampoco se obtiene este dato.

CONCLUSIONES
La gravedad de la obstrucción al flujo aéreo se 

asocia con la forma de presentación y el resultado de la 
gasometría arterial del paciente con agudización de EPOC 
que requiere ingreso hospitalario.
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