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RESUMEN

Introduccion: la Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica
(EPOC) afecta a millones de personas, siendo actualmente la tercera
causa de muerte en el mundo. El objetivo de este trabajo es analizar
las causas de mortalidad en pacientes con EPOCy su relacién con el
grado de limitacion del flujo aéreo.

Método: se trata de un estudio de cohortes retrospectivo.
Los datos se obtuvieron de una base de 596 pacientes del drea
perteneciente al Hospital Virgen de Valme que comenzaron a
recogerse en octubre de 1999. Los pacientes fueron seguidos
desde su incorporacion al estudio hasta la fecha de su fallecimiento
conocido; sélo 56 pacientes sequian vivos al 30 de marzo de 2023.
Se recogieron variables demograficas, clinicas, de funcién pulmonar
y causa de muerte. Se utilizé el andlisis de regresién de Cox para
mortalidad y el método de Kaplan Meier.

Resultados: se incluyeron en el estudio 581 pacientes, 551
hombres (94,8%) y 30 mujeres (5,2%). Durante los 24 afios de
sequimiento fallecieron 525 pacientes (90,4%). 201 pacientes
(34,60%) tuvieron un patrdn obstructivo moderado (GOLD 2), 280
pacientes (48,20%) tuvieron un patron obstructivo severo (GOLD
3) y 100 pacientes (17,20%) tuvieron un patrén obstructivo muy
severo (GOLD 4). La causa mds comdn de mortalidad en general fue
la insuficiencia respiratoria 210 (40,0%), sequida de las neoplasias
107 (20,4%) y las enfermedades cardiovasculares 101 (19,2%).

En pacientes con EPOC GOLD 2 la primera causa de muerte
fueron las enfermedades cardiovasculares 47 (27,5%) mientras
que en pacientes con EPOC GOLD 3 y GOLD 4 fue la insuficiencia
respiratoria 107 (41,6%) y 59 (60,8%) respectivamente.

Identificamos que la probabilidad de muerte aumentaba a
medida que aumentaba la obstruccién del flujo aéreo, duplicdndose
significativamente en pacientes con un FEV' inferior al 35 % en
comparacién con aquellos con un FEV' superior al 50 % (RR 2,04); IC
95% 1,50 - 2,76; p <0,0001). En cuanto a la supervivencia, el grupo
GOLD2 tuvo una mediana de supervivencia de 10,58 afios (IC 95%:
8,92 a 12,23), el grupo GOLD 3 tuvo una mediana de supervivencia
de 7,25 afios (IC 95%: 6,30 a 12,23). 8,19) y el GOLD 4 de 4,75 afios
(1C95%:3,77 a5,72).

Conclusiones: el FEV' es un factor de riesgo independiente de
mortalidad en pacientes con EPOC, aumentando el riesgo relativo de
muerte a medida que disminuye su valor. La edad, el indice de masa
corporal, el indice de paquete-afio, el indice de Charlson, el grado de
disnea y el nimero de exacerbaciones también fueron factores de
supervivencia independientes en nuestra cohorte.

Palabras clave: Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica,
mortalidad, funcién pulmonar, FEV'.
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MAIN CAUSES OF MORTALITY IN PATIENTS WITH CHRONIC
OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASE ACCORDING TO AIR FLOW
LIMITATION

ABSTRACT

Introduction: Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD)
affects millions of people, currently being the third cause of death
in the world. The objective of this work is to analyze the causes of
mortality in patients with COPD and its relationship with the degree
of airflow limitation.

Methods: this is a retrospective cohort study. The data were
obtained from a base of 596 patients from the area belonging to
the Hospital Virgen de Valme that began to be collected in October
1999. The patients were followed from their incorporation into the
study until the date of their known death; only 56 patients were still
alive as of March 30, 2023. Demographic, clinical, lung function and
cause of death variables were collected. Cox regression analysis for
mortality and the Kaplan Meier method were used.

Results: 581 patients were included in the study, 551 men
(94.8%) and 30 women (5.2%). During the 24 years of follow-up,
525 patients (90.4%) died. 201 patients (34.60%) had a moderate
obstructive pattern (GOLD 2), 280 patients (48.20%) had a severe
obstructive pattern (GOLD 3) and 100 patients (17.20%) had a very
severe obstructive pattern (GOLD 4). The most common cause of
mortality in general was respiratory failure 210 (40.0%), followed
by neoplasian 107 (20.4%) and cardiovascular diseases 101 (19.2%).

In patients with COPD GOLD 2 the first cause of death was
cardiovascular diseases 47 (27.5%) an in patients with COPD GOLD
3and GOLD 4 it was respiratory failure 107 (41.6%) and 59 (60.8 %)
respectively.

We identified that the probability of death increased as airflow
obstruction increased, significantly doubling in patients with an
FEV' less than 35% compared to those with an FEV' greater than
50% (RR 2.04); 95% (I 1.50 - 2.76; p <0.0001). Regarding survival,
the GOLD2 group had a median survival of 10.58 years (95% Cl: 8.92
to 12.23), the GOLD 3 group had a median survival of 7.25 years (Cl
95%: 6.30 to 12.23). 8.19) and GOLD 4 of 4.75 years (95% Cl: 3.77 to
5.72).

Conclusions: FEV' is an independent risk factor for mortality
in patients with COPD, increasing the relative risk of death as its
value decreases. Age, body mass index, pack-year index, Charlson
index, degree of dyspnea, and number of exacerhations were also
independent survival factors in our cohort.

Keywords: Chronic Obstructive Pulmonary Disease, mortality,
lung function, FEV".
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INTRODUCCION

La Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica (EPOC)
causa gran morbilidad y mortalidad a nivel global, con
una prevalencia global estimada del 10,3%' y es segun
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) la tercera
causa de muerte en el mundo, ocasionando mas de tres
millones de defunciones a nivel global cada afo>

Ademas, supone una carga de enfermedad
significativa en términos de mortalidad prematura,
discapacidad, deterioro de la calidad de vida de la persona
que lo padece y sus familiares y altos costes sanitarios>.

Existen distintas definiciones de la EPOC segun
las diferentes sociedades cientificas pero todas ellas
reconocen la obstruccion cronica al flujo aéreo como
criterio diagnostico . Esta obstruccién es habitualmente
progresivay esté relacionada con la respuestainflamatoria
anormal a particulas o gases nocivos, siendo el tabaco el
factor de riesgo mas importante en nuestro medio?, °.

Los mecanismos etiopatogénicos de la EPOC y sus
trastornos patolégicos originan grandes alteraciones de la
funciénrespiratoria que determinaran las manifestaciones
clinicas de la enfermedad, su progresion y el desarrollo de
complicaciones asociadas.

La limitacion al flujo aéreo es el trastorno
fisiopatologico que define la EPOC, produciéndose una
disminucién del FEV' a medida que progresa su gravedad®.
El FEV' ha sido utilizado en la EPOC como principal
variable determinante de la presencia de enfermedad,
su gravedad y la respuesta a diferentes modalidades de
tratamiento durante afos y se ha asociado desde hace
muchos anos con el aumento de la mortalidad en esta
enfermedad?’.

En virtud de ello, la Global Initiative for Chronic
Obstructive Lung Diseases (GOLD)’ la Guia Espafola
de la EPOC (GesEPOC)? y otras normativas realizan una
clasificaciéon espirométrica de la gravedad basada en
la limitacién al flujo aéreo (FEV' postbroncodilatador)
estableciéndose: GOLD 1, leve (FEV1 >80% del valor
esperado); GOLD 2, moderada (50% < FEV' <80% del
valor esperado); GOLD 3, grave (30% < FEV' <50% del
valor esperado) y GOLD 4, muy grave (FEV' <30% del
valor esperado) y la Guia Espariola de la EPOC (GesEPOC)
lo utiliza como factor para la evaluacién de riesgo, ya
que la inclusién del FEV' ha mostrado ahadirle valor
predictivo de forma significativa® y estudios recientes han
evidenciado la adecuacion de la clasificacion de riesgo a
la realidad asistencial y su contribucién en la seleccién del
tratamiento farmacolégico™.
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El objetivo de este trabajo es analizar las causas
de mortalidad en una gran cohorte de pacientes
diagnosticados de EPOC y con un seguimiento a largo
plazo einvestigar la relacién entre la mortalidad y el grado
de limitacion al flujo aéreo. Como objetivo secundario,
examinaremos la relacion entre la funcién pulmonar
de estos pacientes y la causa del éxitus, analizando qué
factores influyen en la mortalidad de los pacientes con
EPOC.

MATERIAL Y METODOS

Se trata de un estudio de cohortes retrospectivo. Los
datos fueron obtenidos de una base de 596 pacientes
provenientes de un trabajo previo de eficacia de la
vacunacion antineumocécica y que se empezo a recoger
en octubre de 1999". Todos los pacientes pertenecian al
Area Sanitaria del Hospital Universitario Virgen de Valme
y fueron reclutados tanto desde consultas externas
como desde la planta de hospitalizacion, por lo que se
trataba principalmente de pacientes con EPOC de grado
moderado a muy severo®™.

Los pacientes fueron seguidos desde su incorporacion
al estudio hasta la fecha de su muerte conocida, en 435
pacientes (74,9%) habia registro exacto de la fecha de
fallecimiento y en 90 pacientes (15,5%) se considerd
como final de seguimiento el ultimo contacto que hubo
con el paciente por parte de su médico/a de cabecera,
médico/a de hospital o enfermero/a de érea, aunque en
el registro figuraran como fallecidos. 56 pacientes (9,6%)
continuaban vivos a fecha 30 de marzo de 2023.

Se incluyeron pacientes diagnosticados de EPOC
mediante criterios clinicos y espirométricos.

Se excluyeron pacientes que presentaran embarazo,
inmunosupresiéon, neoplasia conocida previa a su
inclusion en el estudio, insuficiencia renal en dialisis,
infeccion por virus de inmunodeficiencia humana,
hipogammaglobulinemia o asplenia.

Se registraron los datos de las siguientes variables:

Variables demogrdficas: edad, sexo e indice de masa
corporal.

Variables clinicas: tabaquismo, grado de disnea,
episodios de exacerbacién de su EPOC, cualquier evento
que pudiera tener significacion clinica en su evolucion
(neumonias, neoplasias, etc.).

-Variables de funcion pulmonar: FVC, FEV', FEV'%FVC en
valores absolutos y en porcentajes con respecto a sus
tedricos correspondientes.

-Causa de la muerte.
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Los datos demogriéficos, clinicos y espirométricos
fueron obtenidos al inicio del estudio. El diagnéstico
de neumonia se hizo en base a la aparicion de nuevos
infiltrados concordantes con el proceso junto a clinica
respiratoria tipica. Se consideré neumonia nosocomial
aquella que ocurria tras mas de tres dias de ingreso en el
hospital o antes de cuatro dias tras el alta hospitalaria.

Respecto al habito tabaquico, se considerd exfumador
al paciente que llevaba al menos 3 meses sin fumar.

Las exacerbacionesagudas de laEPOC fueron definidas
segun los criterios de Anthonisen®, excluyéndose
exacerbaciones de causas conocidas, como las debidas a
neumonia, neumotorax, episodios de arritmias, etc.

La causa de muerte en pacientes hospitalizados se
determind a través de la historia clinica informatizada
del paciente. Para los fallecimientos ocurridos fuera del
ambito hospitalario, se contacté con el centro de salud,
familiares, cuidadores o médicos, y la causa de la muerte
se determind con base en varios criterios clinicos.

Se consider6 muerte de causa cardiovascular seguin
la definicion de Criterios CAPS (muerte ocurrida en la
hora siguiente la aparicién de sintomas o que ocurren
en el Ultimas 24 horas desde que se atendi6 al paciente),
muerte por infarto de miocardio (aparicién repentina de
sintomas con dolor/opresiéon toracica acompanada de
disnea), accidente cerebrovascular (episodio neurolégico
subito y con déficit persistente), o insuficiencia cardiaca
congestiva (antecedentes de ortopnea, disnea paroxistica
y edema en el miembros inferiores).

Se definié como causa de la muerte para enfermedad
neoplasica en pacientes con diagnéstico previo de cancer
registrado eninformes clinicosy en pacientes sin un cuadro
clinico compatible con enfermedades cardiovasculares,
infecciones o enfermedades respiratorias crénicas
importantes en etapas avanzadas.

El fallo respiratorio se estableci6 como la causa
de muerte en pacientes con diagnéstico previo de
enfermedad respiratoria crénica y al menos un ingreso
previo o visita en la que se hizo referencia a la situacion
de insuficiencia respiratoria crénica grave en un estado
estableyenaquellos sin un diagnéstico de cadncer terminal
o historia clinica compatible con infeccién o insuficiencia
cardiaca descompensada.

Se consideré muerte subita en aquellas situaciones en
las que no se encontrd una causa de la muerte segun la
Clasificacion Internacional de Enfermedades (CIE). Segun
la OMS es aquella muerte que sucede de forma natural
y no esperada en el transcurso de una hora desde la
aparicion del primer sintoma.
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En los casos en los que no se disponia de informacion
directa sobre la causa de la muerte, esta se consider6 de
causa desconocida. En casos de muerte por insolacion
(efecto producido por la exposicién del sujeto a los
rayos solares o a un fuerte calor) o suicidio, se acept6 la
informacién proporcionada por la familia.

ASPECTOS ETICOS

Todos los pacientes firmaron el consentimiento
informado para poder utilizar su informacion médica
anonimizada en los estudios médicos que de ella se
derivaran al inicio del primer estudio, siendo el presente
trabajo, ademas, aprobado por el Comité Etico de Sevilla
Sur (cédigo 2268-N-21).

ANALISIS ESTADISTICO

Para el analisis estadistico se utilizd SPSS (Statistical
Packagefor the Social Sciences, IBM Corporation, Somers,
NY, EE. UU) versién 21 para Windows.

Las variables numéricas se expresan como la mediana
y el rango intercuartilico o como la media y desviacién
estandar. La prueba de Mann-Whitney fue utilizada para
la comparacién de variables cuantitativas. Las variables
cualitativas se compararon mediante el analisis de
regresion de Cox. El método Kaplan Meier fue utilizado
para generar curvas de supervivencia. Se consideré
significativo un valor de p menor de 0,05.

El analisis multivariante se llevé a cabo mediante el
analisis de regresion de Cox y la variable principal fue la
muerte del paciente. Las variables que obtuvieron valores
significativos en el andlisis bbivariantese incluyeron como
covariables. La limitacion al flujo aéreo se consideré como
una variable y los pacientes fueron estratificados como
GOLD 2 (obstruccion moderada al flujo aéreo), GOLD 3
(obstruccion grave al flujo aéreo) y GOLD 4 (obstruccion
muy grave al flujo aéreo).

RESULTADOS

De estos 596 pacientes iniciales, en 15 no se pudo
obtener informacion sobre las causas de su fallecimiento
por lo que se excluyeron del estudio, analizando
Unicamente los 581 pacientes en los que si se tuvo
informacién contrastada, lo que supone una pérdida del
2,5% de los pacientes iniciales.

Seincluyeron en el estudio 581 pacientes, de los cuales
551 eran hombres (94,8%) y 30 mujeres (5,2%). Durante el

periodo de seguimiento 525 pacientes fallecieron (90,4%).

Las caracteristicas de los pacientes se muestran en la
tabla 1.
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Distribucién demografica y resultados de los 581
participantes del estudio.

Principales causas de mortalidad en pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crnica segiin la limitacion al flujo aéreo — CM. Carrasco Carrasco

causas incluyeron el Alzheimer, la insuficiencia renal, el
suicidio y un caso de golpe de calor (insolacion).

IMC, indice de masa corporal; FVC, capacidad vital forzada; FEV', volumen espiratorio
forzado en un sequndo; IPA, indice de paquetes-ario; clasificacion GOLD, grados 2 a 4;
AEPOG, agudizacion de EPOC.

Valores numéricos expresados como medias y desviacion estdndar. Valores
cualitativos expresado como porcentajes.

Comparacion realizada por la prueba de Mann-Whitney para valores cuantitativos.
Comparacion realizada por prueba de Chi-cuadrado para valores cualitativos.

* Comparacion realizada con la prueba exacta de Fisher.

En comparativa, los fallecidos fueron en su mayoria
hombres con una media de edad mas elevada, un IMC
mas bajo y peor funcién pulmonar. Asi mismo y de
forma significativa, presentaban un mayor grado de
disnea medida por la mMRC, un indice de Charlson mas
elevado y un IPA superior a los no fallecidos. La media de
ingresos por exacerbacién de EPOC también fue superior
comparativamente en el grupo de los fallecidos.

La causa mas frecuente de mortalidad de forma
global fue la insuficiencia respiratoria 210 (40,0%),
seguida de las neoplasias 107 (20,4%), las enfermedades
cardiovasculares 101 (19,2%) y las neumonias 43 (8,2%).
Las causas de muerte estratificadas por la clasificacion
GOLD se muestran en la tabla 2.

Las muertes debidas a causas cardiovasculares mas
frecuentes fueron la insuficiencia cardiaca congestiva, la
cardiopatia isquémica, el accidente cerebrovascular y la
muerte subita. Los fallecimientos secundarios a causas
infecciosas fueron debidos en su mayoria a neumonia,
la mayoria de ellas sin aislamiento conocido y a sepsis de
diferentes origenes no pulmonares. Entre las muertes por
neoplasia, la mas frecuente fue la de pulmoén, sequida de
la neoplasia vesical y colorrectal. Las muertes debidas
a causas digestivas mas frecuentes fueron la cirrosis, la
pancreatitis y la colecistitis. Las muertes debidas a otras
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Total Fallecidos Vivos p

(n=1581) (n=525) (n=156)
Edad (afios) 65,7=5,6 67,187 53,1+8:2 <0,001 Causas de muerte de los 525 fallecidos en el estudio.
Sexo
Hombres 551 (94,8%) 500 (86,2%) 51 (8,5%) N5* GOLD
Mujeres 30(5:2%) 25 (6,3%) 5(0,9%) Moderado | Severo | Muysevero Total p
IMC (kg/mz2) 29,2257 29,1£5,7 30,6258 NS N=1710%) | N = 257 | N=970%) N=525 (%)
FVC(ml) 2126,22640,2 | 2055,9592,9 2784,3+695,6 | <0001 %)
FVC (%) 54,1¥11,0 6212151 74,2%14,5 0,001 Insuficienciarespiratoria | 44257 | 107{41,6] | 59 {60,8) 21040,0)
FEV1(mb 1152, 8+414,3 | 110863881 | 1567124265 | <0001 Cardiovascular Q75 | #4071 [ 10003 we2 | 0001
FEV1(%) 43,6213,3 42,9*13:3 49,6%11,4 <0,001 Cancer 42(24,6) 50(18,5 | 15(155) 107204 0,18
FEV1%FVC 63,0+15,3 53,9%11,1 56,3+9,2 <0,001 — - TT64) 72086) 0003) FEYER] 051
SECOAET mILHE || 22008 24250 21508 0,012 Infeccién no respiratoria | 8147 5019 101,00 142,7) 0,75
Indice de Charlson 2,1+1,8 2,2,1+1,9 1,3%0,7 <0,001 Fer e el 1068 039 0 2088) 00
IPA (pag-afio) 50,4+21,6 51,4+21,8 50,6+16,8 <0,001 Otras 301.8) 035) 10.0) 1325 022
Neoplasia 117(39,8%) | 106 (20,2%) 11 (19,6%) NS Desconocida 635 1069|100 1762 038
GOLD (nj%)
Grado 2 201 (34,6%) 171 (29,4%) 30 (5,2%) 0,001
Grado 3 280 (48,2%) 257 (44,2%) 23 (4,0%) e e . . . . .
Grados 200 (2% || 57 (26,7%) 3 05%) El analisis bivariante y multivariante de otras variables
AEPOC 488 (84%) | 243 (76,2%) 45 (7, 7%4) NS para ambos grupos fue realizado mediante la regresion
AEPOCambulatoria | 5,526,4 £26 7+8 NS de Cox, los resultados se muestran en la tabla 3. En el
Ingreso por AEPOC 1,4%32,6 243 1£3 0,003

andlisis bivariante observamos que los hombres tienen
mayor riesgo de muerte que las mujeres, sin embargo,
esto no se objetiva de forma significativa en el andlisis
multivariante cuando el sexo actia como covariable.
En cuanto a la edad, en ambos andlisis se confirma un
aumento del riesgo de muerte a mayor edad.

Andlisis bivariante y multivariante de mortalidad en
581 pacientes con EPOC.

Analisis bivariante Analisis multivariante
ICg5% 1C g5%

HR Inf | Sup p HR Inf Sup | p
Edad (afios) 1,06 1,05 | 1,07 <0,0001 1,06 1,085 1,08 | <0,0001
5exo
Mujeres Referencia
Hombres 1,51 1,01 | 2,26 0,04 1,12 0,70 1,79 | N5
IMC 0,97 0,96 | 0,99 <0,0001 0,98 0,96 0,99 | 0,01
IPA 1,01 1,01 | 1,02 <0,0001 1,00 1,00 1,01 | <0,0001
1. Charlson 1,20 1,15 | 1,26 <0,0001 1,12 1,08 1,19 | <0,0001
DisneamMRC | 1,22 112 | 1,32 <0,0001 1,24 1,12 1,37 | <o,0001
Neoplasia
No Referencia
Si 1,06 | 0,36 ‘ 1,31 | NS
GOLD
Moderado Referencia
Grave 1,37 113 | 1,67 0,001 1,38 1,12 1,69 | 0,002
Muy grave 2,15 167 | 277 <0,0001 2,04 1,50 2,76 | <0,0001
Total AEPOC 0,98 0,97 | 0,99 <0,0001 1,06 1,02 1,09 | 0,002
AEPOC 0,96 0,95 | 0,98 <0,0001 0,89 0,8g 0,93 | <0,0001
ambulatorias
Ingresos 1,00 0,98 | 1,03 NS
AEPOC®

aCovariables linealmente dependientes o constantes
IMC, indice de masa corporal: FVC, capacidad vital forzada; FEV', volumen espiratorio

forzado en un sequndo; clasificacion GOLD, grados 2 a 4; IPA, indice paquetes-afio; EA,
exacerbaciones agudas.
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Respecto al IMC, objetivamos que el riesgo de muerte
disminuye a mayor valor de forma significativa en ambos
analisis, por lo que actia como factor protector. IMC
bajos tendrian mayor riesgo de mortalidad (pacientes
desnutridos, caquécticos etc.). El IPA y un mayor grado
de disnea (MMRC) influyen de forma negativa en la
supervivencia de los pacientes, asi como una puntuacién
mayor en el indice de Charlson de forma significativa. No
encontramos diferencias estadisticamente significativas
entre los dos grupos respecto al diagnéstico de neoplasias
diagnosticadas durante el seguimiento, tampoco en el
analisis multivariante.

En cuanto a los estadios de GOLD, el riesgo de muerte
aumenta a medida que la funciéon pulmonar declina de
forma significativa en ambos anadlisis, duplicandose el
riesgo de muerte de los EPOC con obstruccién al flujo
aéreo grave respecto a los moderados (HR 2,15; 1C95%
1,67 - 2,77, p <0,0001). El nimero de agudizaciones
también ensombrece el pronéstico, siendo ademas mas
favorable para la supervivencia de los pacientes un menor
nivel de gravedad de las mismas; tras realizar el andlisis
estadistico bivariante se objetivd colinealidad entre la
variable ingresos por agudizacién de EPOC y el nimero
de agudizaciones totales por lo que ésta primera no se
incluy6 en el analisis multivariante

En la tabla 4 se muestra un analisis bivariante de los
factores cuantitativos que influyen en la mortalidad
estratificados por los estadios de GOLD.

Tabla 4: Caracteristicas demograficas, funcionales y
exacerbaciones, segun categoria GOLD de 581 pacientes con
EPOC.

Factores | GOLD z=201 GOLD 3=280 GOLD g=100
Fallecidos | Vivos= P Fallecidos= | Vivos= | p Fallecidos | Vivos= p
=1 3 571 3 =61 3

Edad | 6B(6375) [ 5454660 | <o0001 | 63(6373) | 53(4659) | <0001 | 66 (595 | 534553 | oL

70)
83 (158 | 2980275 | N3 56 05 (87| N

IMC 29,62 (26- | 29,2(26-32) [ NS

Bz 324) 372 36 3059
»5)

VC(ml) | 2400 3085 <0,0001 | 1670 (1625- | 2530 <0,0001 | 1530 1920 (1880 | NS

(2060- (2637,5- 2326) (2000- (1308- 1920%)

2770 ¥2,5) 3%40) 1875)
FVCh | 73(66-81) | 75(66,5-89) | NS 55(51-69.5) | 63(5573) | N5 44(38-50) | 55(63-55%) | NS
FEV1 190 1870 (1705- | <0,0001 | 2020 (860- | 1300 <0,0001 | 660 (580- | Bjo  (ja0- | 0,03
(ml) (1260- 2097) 1160) (1050- 765) 870%)

1680) 1180)

FEV1%

55(55-62) | 59(53.8-63) [ NS 6 (15 | 825264 | NS

2l

L0(34,545) | G847 | NS

FEVI% | 63(56-70) | 59,5 (54- | NS 13 (44,5-60) | 51(47-60) | N5 30640 | 9063%) | NS
C 66,3)

IPA 4B(41-56) | 38(28,8-46) | 0,001 | 50(43-56) | £2(36-53) | 0,01 45(66-64) | 30533 | oo
mMRC | 213 |z2(2) NS 223 2z NS L3 |30 NS
Ingresos | o(o-1) 0(0-0) 0,03 1(0-2) 1(0-1) NS 1(0-3) 1(0-3,5) NS
EA

Total EA | £ (2-10) 3,5(2-10,75) | N5 6(2-10) 6 (4-18) 0,04 6(2-11) 8(2-12) NS

IMC, indice de masa corporal; FVC, capacidad vital forzada; FEV', volumen espiratorio
forzado en un segundo; IPA, indice paquetes-afio; EA, exacerbaciones agudas. Valores
expresados en medianas (rango intercuartilico).* Valores expresados en medianas (rango
intercuartilico 25-50).
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En todos ellos, la edad, el IPA y la funcién pulmonar
medida en mililitros muestran valores significativos,
es decir, en cualquiera de los grupos estratificados por
funcion pulmonar, una mayor edad, un menor IMC y
un mayor IPA actuaron como factores que aumentaban
la mortalidad de forma independiente. Asi mismo, los
pacientes con moderada obstruccion al flujo aéreo
presentaron mayor numero de ingresos y los pacientes
con obstruccion grave al flujo aéreo un mayor nimero de
exacerbaciones totales de forma significativa.

Las curvas de supervivencia de Kaplan-Meier en
funcién del grado de obstrucciéon segun los grados
de obstruccién de la GOLD se muestran en la Figura
1.En cuanto a la supervivencia, el grupo de EPOC con
moderada obstruccion al flujo aéreo presenté una
mediana de supervivencia de 10,58 afnos (IC95%: 8,92 a
12,23), para los EPOC con obstruccién grave al flujo aéreo
fue de 7,25 anos (1C95%: 6,30 a 8,19) y para los EPOC con
obstruccién muy grave al fujo aéreo fue de 4,75 afos
(IC95%: 3,77 a 5,72).

Figura 1: Curvas de supervivencia de Kaplan-Meier por
estudios GOLD en pacientes con EPOC.
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La cohorte comprende a un total de 581 pacientes con
EPOC, cuyo seguimiento ha sido de casi 24 aios, tiempo
muy superior al de la mayoria de las series publicadas.
Como variables asociadas a mortalidad de forma global
se encontraron la edad, el FVC, el FEV' FEV'%FVC, el
grado de disnea segin la mMRC, el indice de Charlson,
el estadio GOLD y los ingresos por agudizacién de EPOC.
La edad, el IMC, el IPA, el indice de Charlson, el grado de
disnea, el FEV' y el nimero de exacerbaciones fueron
factores independientes de supervivencia en nuestra
cohorte. Estos datos respaldan los hallazgos ya descritos
en la literatura, que sugieren que el aumento de la edad

se asocia con una peor supervivencia™, .

Rev Esp Patol Torac 2024; 36 (4) 225-233



ORIGINALES

Respecto al género, se objetivd en el andlisis
ubnivariante que los hombres presentaban mas riesgo
de mortalidad que las mujeres (HR 1,51, 1C95% 1,01 -
2,26, p <0,04), dato que no se confirmé en el analisis
multivariado. Estos datos coinciden con lo descrito en
algunos estudios respecto a que las pacientes EPOC
tienen un mejor prondstico en comparaciéon con los
hombres, si bien es cierto que en otros con cohortes de
décadas similares como el de Martinez et al.* tampoco
observo dichas diferencias. Este dato debe ser tomado
con cautela, debido al bajo nimero de mujeres EPOC
incluidas en nuestro estudio, proporcién que concuerda
con el bajo nimero de pacientes mujeres diagnosticadas
de EPOC en el momento en que se inicié el seguimiento
de la cohorte'®, ",

El tabaco es el factor de riesgo mas importante para
la EPOC ademas de ser un factor de riesgo importante
para muchas de sus consecuencias sistémicas vy
comorbilidades™. Sin embargo, en nuestra cohorte
el tabaquismo activo no se ha asociado de forma
significativa a un aumento de mortalidad, pero si el indice
de paquetes ano, es decir, el consumo acumulado de
tabaco del paciente a lo largo de su vida, tanto de forma
global como estratificado por funcién pulmonar.

En cuanto a las causas de muerte, las enfermedades
cardiovasculares con un 19,2% del porcentaje global,
son la tercera causa global de muerte de los pacientes
incluidos en el estudio y la primera causa de muerte en los
EPOC GOLD 2 representando en dicho subgrupo el 27,5%
de los fallecimientos, quedando relegadas al tercer lugar
para los pacientes con EPOC GOLD 3 y GOLD 4, es decir,
estas enfermedades afectan con mayor gravedad afueron
mas frecuentes en pacientes con moderada obstruccion
al flujo aéreo en nuestro estudio, coincidiendo con lo
descrito en otros articulos'® . En este sentido, es conocido
que la EPOC es un factor de riesgo independiente para la
enfermedad cardiovascular, por cada 10% de disminucion
en el FEV', la mortalidad cardiovascular aumenta en
aproximadamente un 28% vy los eventos coronarios no
fatales aumentan en aproximadamente un 20% en la
EPOC leve a moderada™?".

La segunda causa de muerte en los pacientes
con EPOC de nuestra cohorte fueron las neoplasias
desarrolladas durante el seguimiento. La mas letal
fue el cancer de pulmén representando el 43% de las
neoplasias. En contraste con lo descrito en otras series22,
23, no encontramos diferencias significativas en términos
de mortalidad respecto a los pacientes EPOC sin neoplasia
desarrollada durante el seguimiento bivariante. El cancer
de pulmén, que es la primera causa de muerte por cancer,
se diagnostica habitualmente en estadios avanzados
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con una supervivencia media a cinco afios del 12%*, %>,
En nuestro pais, el CP es el tercer tumor en frecuencia,
diagnosticandose alrededor de 29.000 casos nuevos al

ano®,

El consumo de tabaco es el factor etiopatogénico
mas importante (siete de cada 10 casos), factor de riesgo
que comparte con la EPOC, por lo que evitar el habito
tabaquico y la implantacion de medidas de deteccién
precoz como los programas de cribado pueden reducir
las tasas de morbilidad del cancer de pulmén® 7.
Ensayos como el National Lung Screening Trial (NLST) %y
el Nederlands Leuvenslongkanker Screenings ONderzoek
(NELSON)* demuestran una reduccion de la mortalidad
que justifican la implantacién del cribado en poblacién
de riesgo.

Las neumonias son la cuarta causa de muerte de
nuestra serie (8,2%). El neumococo es el microorganismo
mas frecuentemente implicado en la neumonia adquirida
en la comunidad en los adultos (30 - 35%) y la enfermedad
neumocdcica, segun la OMS, es la primera causa de
muerte prevenible en el mundo en nifios y adultos al
disponer de vacuna®®. Ademds, en la EPOC los mecanismos
de defensa locales estan alterados, permitiendo
que gérmenes que en condiciones normales serian
eliminados, puedan persistir colonizando la via aérea
de forma crénica®. Estudios epidemiolégicos apuntan a
una mayor frecuencia de neumonias en los pacientes con
EPOC, por lo que las guias de préctica clinica recomiendan
desde hace afios la vacunacién antigripal y en los Ultimos
anos se ha anadido a esta recomendacién la prevencién
de la infeccion neumocécica con la vacuna conjugada de
13 serotipos®.

Respecto a las principales causas de muerte en
pacientes con EPOC, el estudioTowards a Revolution in
COPD Health (TORCH) *?atribuyé ala EPOC el 27%, a causas
cardiovasculares en el 26%, a otras causas respiratorias en
el 9% y al cancer en el 21%, otras causas supusieron el
10% y el 8% restante acausas desconocidas.En un estudio
reciente de Labaki et al.?* basado en datos del estudio
de Epidemiologia Genética de la Enfermedad Pulmonar
Obstructiva Crénica (COPDGene) y con una mediada
de seguimiento de 10,1 afos, los pacientes PRISm
(preserved ratio impaired spirometry) fallecieron mas
frecuentemente por causas cardiovasculares (31%), los
pacientes con GOLD 1-2de neoplasia (18%) y los pacientes
con GOLD 3 - 4 de causas respiratorias, especialmente
aquellos que presentaban un BODE mas alto. En nuestra
cohorte, la insuficiencia respiratoria secundaria a la EPOC
fue la primera causa de muerte global de los pacientes de
nuestra cohorte (40%), ocupando también el primer lugar
entre los pacientes con obstruccion severa y muy severa
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al flujo aéreo, datos semejantes a los descritos en estas
series, por lo que queda de manifiesto, la importancia de
la obstruccion al flujo aéreo en términos de mortalidad.

El grado de obstruccion ha sido ampliamente
estudiado y en la mayoria de casos se ha relacionado con
la mortalidad™, ***. El riesgo relativo de morir por cada
aumento de 1% en el FEV1 en los diferentes estudios oscila
entre 0,94 - 0,97%. En el estudio de Ries et al*® el riesgo se
calculé por cada 100 ml de aumento del FEV1 y hallaron
un riesgo relativo de 0,84. Schols et al*® no hallaron un
aumento del riesgo relativo de morir por el cambio en
el FEV1 una vez ajustado el andlisis con la edad, el IMCy
la presion parcial arterial de oxigeno (Pa0?). Anthonisen
et al”” analizaron el FEV1 basal y postbroncodilatador,
y aunque ambos podian predecir la supervivencia, el
postbroncodilatador tenia un mayor peso. En nuestra
serie los pacientes que fallecieron presentaban menor
FEV' de forma significativa tanto de forma global como
al estratificar a la cohorte por categorias GOLD. Ademas,
como puede objetivarse en el andlisis bivariante y
multivariante la probabilidad de muerte aumentaba a
medida que aumentaba la obstruccion al flujo aéreo,
llegando a duplicarse para los pacientes con un FEV'
menor al 35% en comparaciéon con los que presentaban
un FEV' superior al 50% de forma significativa (RR 2,04;
1C95% 1,50 - 2,76; p <0,0001).

En cuanto a la importancia del estado nutricional, el
IMC fue un factor independiente de mortalidad,andlisis
bivariantey observamos que los pacientes fallecidos
presentaban un IMC mds bajo, ademas de disminuir este
de forma progresiva en los pacientes con peor flujo aéreo
que presentaban un peor estado nutricional.

Respecto a la disnea, es el sintoma fundamental y mas
debilitante en pacientes con EPOC, en nuestro estudio se
ha valorado mediante la escala Medical Research Council
dyspnea questionnaire modificada dicha variable como
predictora independiente de supervivencia en el analisis
multivariante (p <0,0001). Sinembargo, el riesgo de muerte
no se relaciond significativamente con la estadificacion de
la EPOC basada en el FEV', por lo que concluimos que el
nivel de disnea tuvo un efecto mas significativo sobre la
supervivencia que sobre la gravedad de la enfermedad
segun el nivel de flujo aéreo. Esto coincide con lo descrito
en otras series como la de Nishimura et al*>.

Las comorbilidades tienen una influencia significativa
en la calidad de vida del paciente, el uso de recursos y el
pronostico de la EPOC. En nuestra cohorte se registraron
mediante el indice de Charlson, objetivandose diferencias
significativas en términos de mortalidad bivariante
con una puntuacién promediade 2,1 de forma global,
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ligeramente inferior al registrado en otras series como la
del estudio ESMI*°.

El impacto de las exacerbaciones de la EPOC ha sido
identificado en varios estudios como factorindependiente
en el curso de la enfermedad, demostrandose un
aumento de la mortalidad a mayor frecuencia y severidad
de las exacerbaciones, sobre todo en aquellos enfermos
que requieren ingreso hospitalario®, *. En nuestra serie,
hasta un 76,2% de los pacientes fallecidos presentaron
alguna agudizacién de EPOC a lo largo del seguimiento,
requiriendo ingresos por dicha causa con mayor
frecuencia (p = 0,003). En el andlisis multivariante, también
encontramos que un mayor numero de agudizaciones
por EPOC era factor independiente de mortalidad (HR
1,06, 1C95% 1,02 - 1,09, p = 0,002). Varios estudios han
demostrado que las exacerbaciones de la EPOC afectan
la progresién de la enfermedad. Donaldson et al.*?
demostraron que los pacientes con antecedentes de
exacerbaciones frecuentes presentaban una disminucién
acelerada, en torno al 25% del FEV'. Kanner et al®®
también demostraron que los episodios de infecciones
respiratorias afectan la disminucién del FEV'. Un estudio
reciente de COPDGene** mostré que el efecto de las
exacerbaciones sobre la disminucion del FEV' fue mayor
en pacientes con EPOC leve (estadio GOLD 1), presentando
con cada evento una disminucién adicional de 23 ml/afo.

Una de las limitaciones del estudio es que nuestros
datos son retrospectivos, si bien en nuestra cohorte la
gran mayoria de los datos se han obtenido de la historia
clinica del paciente en la que el certificado de la defuncién
ha sido realizado por personal médico tanto en los
fallecimientos hospitalarios como en los fallecimientos en
domicilio, donde han sido certificados por su médico de
Atencién primaria o equipo médico de urgencias. En muy
pocos casos la informacién fue proporcionada por los
familiares, por lo que la calidad de la informacion es veraz.
Otra limitacién es el bajo nimero de mujeres con EPOC,
debido probablemente al bajo nimero de diagnéstico y
menor tasa de tabaquismo de las mismas en la época en
la que se incluyé a los pacientes en el estudio.

Otralimitacion es el bajo nimero de mujeres con EPOC,
debido probablemente al bajo nimero de diagnéstico y
menor tasa de tabaquismo de las mismas en la época en
la que se incluyé a los pacientes en el estudio.

Por ultimo, mencionar que los pacientes fueron
reclutados de manera inicial para un estudio clinico
de vacunacion, no disefiado al inicio para determinar
mortalidad en la serie. Sin embargo, la cohorte cuenta
con un alto nimero de pacientes que provienen de una
misma area sanitaria con criterios similares en todos ellos,
a diferencia de lo que sucede en otras grandes bases
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de pacientes provenientes de multiples centros, y todos
presentaban un diagnoéstico clinico y espirométrico.
Ademas, el tiempo de seguimiento es el mayor descrito
en la literatura para una cohorte de pacientes con EPOC.

En conclusion, el FEV' es un factor de riesgo
independiente de mortalidad en pacientes EPOC,
identificindose en este trabajo un aumento del riesgo
relativo de muerte a medida que desciende su valor,
llegando a duplicarse en pacientes con obstruccion
muy grave al flujo aéreo. Por tanto, prevenir los factores
gue provocan su descenso continuado resultarad en una
mejora de la supervivencia del paciente. Ademas, el
numero de exacerbaciones, la edad, el IMC, el IPA, el
indice de Charlson y el grado de disnea fueron factores
independientes de supervivencia en nuestra cohorte, por
lo el tratamiento multidisciplinar de estos pacientes para
prevenir la desnutricién, los programas de deshabituacion
tabaquica y el control de las comorbilidades por los
distintos especialistas deberia ser imperativo.
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