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INTRODUCCIÓN 

LA ENFERMEDAD PULMONAR OBSTRUCTIVA CRÓNICA 

La enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC) es una enfermedad 

frecuente, prevenible y tratable caracterizada por síntomas respiratorios y 

obstrucción del flujo aéreo persistentes debidos a alteraciones en las vías 

respiratorias y/o alveolos causadas habitualmente por la exposición a partículas 

o gases nocivos.(1) 

EPIDEMIOLOGÍA 

Algunos síndromes genéticos, como el déficit de α1-antitripsina, y la exposición 

laboral a contaminantes del aire son causas de EPOC. También están 

relacionados, aunque no de manera claramente causal, la contaminación 

atmosférica, el tabaquismo pasivo, el humo procedente de la combustión de 

biomasa, factores dietéticos, la tuberculosis y el asma crónica. A pesar de todo, el 

80% de la fracción atribuible poblacional de la EPOC es debida al hábito de 

fumar tabaco.(2) 

PREVALENCIA 

174 millones de personas padecen EPOC sintomática en el mundo, según la 

Organización Mundial de la Salud (OMS).(3) Sin embargo, la EPOC está 

infradiagnosticada, sobre todo en sus fases iniciales, que son escasamente 

sintomáticas. Basándose en estudios epidemiológicos de gran escala, Adeloye y 

otros estimaron para el año 2010 una prevalencia mundial del 11,7% en población 

de 30 años o más de edad, lo que 

supondrían 384 millones de 

personas.(4) 

Los principales estudios de 

prevalencia realizados en nuestro país 

han sido IBERPOC, en 1997, y EPI-

SCAN, en 2007.(5,6) Las principales 

características de ambos estudios se 

resumen en la tabla 1. Uno de los 

hallazgos más llamativos fue la gran 

variabilidad geográfica de la 

prevalencia de la EPOC, con 

 IBEREPOC EPI-SCAN 

Año de realización 1996-1997 2006-2007 

Centros participantes 7 11 

Tamaño muestral 4.035 3.802 

Rango de edad 40-69 años 40-80 años 

Criterios diagnósticos 

de EPOC 

European 

Respiratory 

Society 

GOLD 

Tasa de 

infradiagnóstico 
ND 73,1% 

Prevalencia 9,1% 10,2% 

Rango de prevalencia 4,9% – 18% 6,2% – 16,9% 

Tabla 1. Principales características de los estudios 
de prevalencia IBEREPOC y EPI-SCAN 
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variaciones de hasta el 273% entre Burgos (6,2%) y Asturias (16,9%) en el estudio 

EPI-SCAN, sin que estas diferencias hayan podido atribuirse por completo a 

factores ambientales, genéticos o al hábito de fumar. Otro de los hallazgos más 

significativos fue el importante grado de infradiagnóstico de la EPOC, con solo el 

27% de las personas diagnosticadas según criterios GOLD. 

Otros estudios realizados en España a menor escala han encontrado también 

diferencias geográficas en la prevalencia de EPOC, aunque no todos utilizaban los 

mismos grupos de edad ni los mismos criterios diagnósticos.(7–11) 

CARGA DE ENFERMEDAD 

En el año 2015, 3,2 millones de personas fallecieron por EPOC: el 5,7% del total 

de las defunciones registradas en aquel año.(12) La OMS prevé que en 2030 la 

EPOC siga siendo la cuarta causa de muerte en el mundo, debido al aumento del 

consumo de tabaco que se está produciendo en los países de rentas medias y 

bajas y al envejecimiento de la población en los países de renta alta.(13) 

El 14% de las muertes por EPOC se producen en países de renta alta. Al igual que 

a nivel mundial, en España también es la cuarta causa más frecuente de muerte. 

Asimismo, es la quinta causa más frecuente de muerte prematura. Hay que 

destacar que estas posiciones se han mantenido de 2000 a 2015 pese a que en 

nuestro país la tasa de mortalidad por EPOC en dicho periodo se ha reducido en 
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un 13% y la tasa de mortalidad prematura se ha reducido en un 23%.(Figura 

1)(12,14,15) 

La EPOC es la décima mayor causa de carga de enfermedad en España, con 593 

años de vida ajustados por discapacidad (AVAD) por 100.000 habitantes: el 2,6% 

del total. Desglosado por sexos, en hombres tiene más del doble de carga de 

enfermedad que en mujeres. De hecho, en hombres es la quinta mayor causa de 

AVAD, mientras que en mujeres es la decimosexta. La evolución temporal ha sido 

favorable: genera un 28% menos de carga de enfermedad que la que producía en 

2000. Se reduce en ambos sexos, aunque en mayor proporción en hombres (31% 

frente a 22%). Llama la atención el estancamiento que ha sufrido en las mujeres 

desde 2010.(Figura 2)(15) 

Esta reducción de la carga de enfermedad se correlaciona con la disminución del 

consumo de tabaco en la población española que también se ha producido 

durante los últimos 20 años, que ha pasado del 37% de la población de 15 o más 

años al 25%. Dicha reducción se ha producido en varones en todos los grupos de 

edad, mientras que en mujeres se ha producido solamente en las menores de 45 

años. De hecho, en las mujeres de 55 años y más se ha triplicado el consumo de 

tabaco en este periodo de tiempo, lo cual puede ser el motivo del estancamiento 

en la reducción de la carga de enfermedad en dicho sexo expuesto en el párrafo 

anterior.(Figura 3)(16) 
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CARGA ECONÓMICA 

Asimismo, la atención a personas con EPOC conlleva una importante carga 

económica. La Estrategia en EPOC del Sistema Nacional de Salud señala que el 

coste total asociado a esta enfermedad supone el 0,2% de nuestro producto 

interior bruto.(17) Masa y otros estimaron en 1997 que el 41% de los costes 

sanitarios directos originados por estas personas se debían a la asistencia 

hospitalaria y el 37% lo generaba el gasto farmacéutico.(18) En cuanto a las 

estancias hospitalarias, supuso el 2,2% de todas las que se generaron en 2015, 

según la Encuesta de Morbilidad Hospitalaria.(19) 

Miravitlles y otros estimaron en un estudio prospectivo que en el año 2.000 el 

coste directo generado por una persona con EPOC en España era de 1.894 euros. 

En su cohorte encontraron una media anual por persona de 1,9 exacerbaciones, 

5,1 visitas al médico de familia, 0,5 visitas a urgencias y 0,2 ingresos 

hospitalarios. Sin embargo, la mayor proporción de los costes fue atribuible a los 

ingresos hospitalarios (44%), seguidos por el tratamiento farmacológico 

(41%).(20) 

También en el año 2.000, García y otros estimaron que el coste total de la 

atención de una persona con EPOC era de 1.712 euros. Las personas de su 

cohorte experimentaron 1 exacerbación anual de media. Llama la atención que 

cada persona generó 9 consultas no programadas a su médico de familia, 

mientras que solo el 10% realizó alguna consulta programada. Los autores 
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atribuyeron esta diferencia en la utilización de servicios a la escasa 

concienciación de las personas con EPOC de que padecen una enfermedad 

crónica que pueda beneficiarse de la asistencia a consultas programadas, así 

como a la falta de programas de seguimiento para estas personas. La causa de la 

mayor parte de ese gasto fue el tratamiento farmacológico (52%), seguido por el 

tratamiento de las exacerbaciones (16%). Extrapolado al total de la población 

española, el coste anual podría ser de 463 millones de euros.(21) 

ANATOMÍA PATOLÓGICA 

La inflamación es la respuesta fisiológica de las vías respiratorias ante la 

inhalación de humo de tabaco y de otras partículas nocivas. Esta respuesta 

inflamatoria parece ser más intensa en las personas que desarrollan EPOC. 

Aunque las razones por las que se produce no son bien conocidas, parece 

probable que esto se deba a una predisposición genética.(22)  

La lesión bronquial más característica es el aumento del espesor de la capa 

glandular, que se correlaciona con el aumento de la secreción de moco. También 

puede observarse hipertrofia de la capa muscular, infiltrado inflamatorio 

submucoso y atrofia del cartílago. Todas estas alteraciones producen 

engrosamiento de la pared y reducción de la luz bronquial, aunque no influyen 

significativamente en el grado de obstrucción del flujo aéreo.(23,24) 

La lesión bronquiolar más característica es la inflamación con aumento de las 

células caliciformes, metaplasia de células escamosas e infiltrado inflamatorio 

mural. En estadios más avanzados se observa fibrosis e hipertrofia de la capa 

muscular. Al igual que en los bronquios, estas alteraciones producen 

engrosamiento de la pared y reducción de la luz. Sin embargo, como los 

bronquiolos carecen de cartílago, su pared es menos rígida y la limitación del 

flujo aéreo que producen es muy importante.(25–27) 

La lesión alveolar más característica es el enfisema, que viene determinado por la 

destrucción de la pared de los alveolos. El acino es la unidad respiratoria básica 

ventilada por un bronquiolo terminal. Según su afectación se distinguen dos 

tipos de enfisema relacionado con la EPOC: centroacinar (con destrucción de la 

zona central, típico de los fumadores, aunque no es el único que pueden 

desarrollar) y panacinar (con destrucción de todo el acino, típico de las personas 

con déficit de α1-antitripsina).(Ilustración 1)(23) 
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Las lesiones vasculares más característica son el engrosamiento de la capa íntima 

de las arterias musculares y la muscularización de las arteriolas.(28,29) 

FISIOPATOLOGÍA 

La alteración funcional que define la EPOC es la disminución crónica y poco 

reversible del flujo aéreo espiratorio. El envejecimiento del parénquima 

pulmonar induce una disminución fisiológica del volumen espiratorio forzado en 

el primer segundo (FEV1), de en torno 

a 18 ml/año. Los hombres empiezan a 

perderlo a partir de los 23 años y las 

mujeres, a partir de los 40. En los 

fumadores se acelera esta disminución 

del FEV1 aunque con una gran 

variabilidad, lo que ha hecho que se 

hable de un grupo de “fumadores 

susceptibles” a desarrollar 

EPOC.(30,31) 

El engrosamiento de las vías aéreas de 

pequeño calibre es la alteración que se 

asocia de manera más fuerte a la 

disminución del flujo aéreo 

espiratorio.(25) Esta limitación 

produce un progresivo atrapamiento 

de aire que determina una 

hiperinsuflación pulmonar, la cual 

reduce la capacidad inspiratoria, que a 

su vez es el principal mecanismo por el 

que se produce la disnea de 

esfuerzo.(32) 

El enfisema destruye las paredes de 

los alveolos y, por tanto, reduce la red 

capilar pulmonar, que es donde se 

realiza el intercambio de gases. Esta 

alteración, junto con las de la vía aérea 

descritas anteriormente, originan 

A 

 

B 

 

C 

 

Ilustración 1. Enfisema centroacinar en diferentes 
fases de evolución. (A) Tejido pulmonar normal. 
(B) Las flechas negras señalan algunos focos de 
enfisema centroacinar. (C) Enfisema centroacinar 
avanzado. Autor: Yale Rosen. Bajo licencia CC BY-
SA 2.0 

https://creativecommons.org/licenses/by-sa/2.0/deed.es_ES
https://creativecommons.org/licenses/by-sa/2.0/deed.es_ES
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desequilibrios en las relaciones ventilación/perfusión (V̇A/Q̇). Por un lado, 

aparecen unidades alveolares con obstrucción de los bronquiolos terminales en 

las que la relación V̇A/Q̇ es baja, en las que se desarrolla hipoxemia e hipercapnia 

arterial. Por otro, aparecen unidades alveolares con importante destrucción de la 

red capilar en las que la relación V̇A/Q̇ es alta, que contribuyen a aumentar el 

espacio muerto fisiológico.(23,33) 

Desde las fases iniciales de la enfermedad se producen alteraciones en la 

microcirculación pulmonar. En fases más avanzadas, la hipoxia produce la 

vasoconstricción de las arteriolas pulmonares. Se desarrolla entonces la 

hipertensión pulmonar que origina las lesiones descritas en el apartado anterior. 

Esto, añadido a la reducción de la red capilar y al enlentecimiento circulatorio 

secundario a la poliglobulia, origina una sobrecarga del ventrículo derecho que 

desemboca en un cor pulmonale.(23,28,34) 

Los mismos factores de riesgo relacionados con la EPOC (consumo de tabaco, 

envejecimiento, disminución de la actividad física…) producen el desarrollo de 

otras enfermedades sistémicas crónicas que limitan la calidad de vida y el 

pronóstico de estas personas, como cardiopatía isquémica, insuficiencia cardiaca 

o cáncer de pulmón. Algunas personas con EPOC presentan también inflamación 

sistémica, con presencia de mediadores de la inflamación, lo que contribuye a la 

atrofia muscular y al inicio o empeoramiento de otras comorbilidades como 

osteoporosis, anemia normocítica, diabetes, insuficiencia cardiaca, depresión o 

crisis de ansiedad.(1,35) 

CUADRO CLÍNICO 

ANAMNESIS 

El síntoma más frecuente y característico de la EPOC es la disnea crónica y 

progresiva. Suele ser el motivo de consulta, sobre todo a partir del momento en 

que interfiere con su actividad cotidiana.(23,36) 

La tos a menudo es el primer síntoma de la EPOC, aunque frecuentemente es 

minusvalorada por el paciente, que la considera una consecuencia esperable de 

su hábito tabáquico. Suele estar acompañada de pequeñas cantidades de esputo y 

es más intensa por las mañanas.(36) 

También son comunes las sibilancias y el dolor torácico. Este último es difuso, de 

características musculares y suele aparecer después del ejercicio físico. Se 
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considera que es debido a la contracción isométrica de los músculos 

intercostales.(1) 

Se pueden presentar esputos hemoptoicos de escasa cantidad y asociados a los 

episodios de reagudización. Si la hemoptisis no es escasa o se vuelve persistente, 

puede ser debida a un tumor broncopulmonar concomitante.(23) 

En las fases avanzadas de la enfermedad aparecen astenia, anorexia y pérdida de 

peso, que son signos de mal pronóstico. La hipercapnia produce vasodilatación 

cerebral, lo que aumenta el flujo sanguíneo a ese nivel y puede desencadenar 

cefalea. La depresión es frecuente y también se asocia con mal pronóstico.(37–

40) 

EXPLORACIÓN FÍSICA 

A través de una exploración física adecuada y de una correcta anamnesis, el 

clínico orienta el diagnóstico de la práctica totalidad de las enfermedades que 

atiende e incluso realiza el correcto diagnóstico de muchas de ellas. En el ámbito 

de la Atención Primaria, donde la baja prevalencia de aparición de enfermedad 

reduce el valor predictivo positivo de las pruebas diagnósticas complementarias, 

cobra especial relevancia la realización de la exploración física.(41–43) 

Inspección 

La exploración física en la EPOC varía con la evolución de la enfermedad, desde 

la normalidad en estadios iniciales hasta un gran deterioro del estado general en 

las fases finales, con desnutrición grave. Este estado se caracteriza por la pérdida 

de grasa subcutánea, de tejido muscular y el aumento del espacio intersticial. La 

pérdida de grasa subcutánea se manifiesta en la reducción del pliegue tricipital, 

de la grasa de la órbita palpebral o de la grasa de la cintura. La pérdida de masa 

muscular se observa mejor en el cuádriceps y el deltoides. El aumento del espacio 

intersticial puede producir ascitis y edemas en los tobillos y en el sacro.(44) 

La hipercapnia leve estimula la actividad neuronal, mientras que cuando es más 

intensa, la deprime. En consecuencia, se manifiesta primero como una agitación 

psicomotora para después evolucionar a un deterioro del nivel de consciencia que 

puede desembocar en coma. Se puede asociar también a asterixis o temblor 

aleteante. La hipoxemia produce cianosis central si la hemoglobina reducida es 

superior a 5 g/l, aunque puede darse con cifras menores si existen derivados de la 

hemoglobina con menor afinidad por el oxígeno, como la metahemoglobina o la 

sulfohemoglobina.(40,45) 
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Las personas con insuficiencia respiratoria mejoran la mecánica ventilatoria 

utilizando los músculos respiratorios accesorios: esternocleidomastoideo, 

escalenos, infrahioideos, serrato anterior, pectorales, oblicuos y recto del 

abdomen. Quienes tienen una gran obstrucción del flujo aéreo incrementan la 

efectividad de esta musculatura al sentarse “en trípode”, es decir, inclinados 

hacia delante apoyando las manos en sus rodillas o la superficie sobre la que se 

encuentren sentados, con el fin de fijar la cintura escapular, en la que se insertan 

los músculos inspiratorios. Algunas personas con disnea intensa espiran con los 

labios fruncidos, pues con esta maniobra disminuyen la obstrucción de la vía 

aérea durante la espiración.(23,46–48) 

La obstrucción de la entrada de aire en los pulmones puede hacer que los 

pulmones no sigan a la pared torácica en su expansión durante la inspiración, 

provocando la retracción de los tejidos blandos de dicha pared: fosa 

supraclavicular, hueco supraesternal y espacios intercostales. Este signo es el 

tiraje.(49) Cuando esta presión negativa se transmite al abdomen a través de un 

diafragma debilitado y poco funcional, aparece la respiración paradójica, que 

consiste en la retracción de la pared superior del abdomen durante la inspiración. 

El signo de Hoover es la depresión de la parrilla costal baja durante la inspiración 

y tiene la misma causa.(23) 

Pueden aparecer acropaquias, también llamadas dedos en palillos de tambor, 

uñas en vidrio de cristal o uñas hipocráticas. Consisten en el agrandamiento de la 

última falange de los dedos por la proliferación del tejido conectivo que hay entre 

la matriz ungueal y la falange distal.(Ilustración 2) No son específicas de la 

EPOC, pues se asocian con múltiples enfermedades pulmonares y 

extrapulmonares. El signo de Schamroth permite detectarlas sin necesidad de 

utilizar instrumentos para medir los 

ángulos ungueales o la altura de los 

dedos. Este signo consiste en la 

desaparición del rombo que 

normalmente se forma entre las caras 

dorsales de dos dedos homónimos 

cuando se oponen entre sí.(50,51) 

En personas con cor pulmonale pueden 

observarse edemas en zonas declives, 
Ilustración 2. Acropaquias. Autor: Gonzalo 
García. Bajo licencia CC BY-SA 4.0 

https://creativecommons.org/licenses/by-sa/4.0/deed.es_ES
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que se podrían sumar a los de la desnutrición grave descritos anteriormente, e 

ingurgitación yugular.(23) 

Respecto a las constantes vitales, la taquipnea en reposo es frecuente y su 

intensidad es proporcional a la gravedad de la enfermedad, la saturación arterial 

periférica de oxígeno (SpO2) medida por pulsioximetría es superior a la cianosis 

para detectar hipoxemia y la frecuencia cardiaca aumenta con la presencia de 

hipercapnia.(23,48,52) 

En fases avanzadas y sobre todo durante las exacerbaciones, se puede observar 

pulso paradójico, que es el descenso de la presión arterial sistólica durante la 

inspiración en más de 10 mm Hg. Este signo se debe a una compleja interacción 

entre las resistencias vasculares, los volúmenes pulmonares y la 

interdependencia entre ambos ventrículos. El aumento de las resistencias 

vasculares pulmonares producido por la hiperinsuflación pulmonar, la 

vasoconstricción hipóxica y los cambios anatomopatológicos de los vasos 

determina un aumento de la poscarga del ventrículo derecho. En inspiración, 

aumentan aún más las resistencias vasculares pulmonares y, en consecuencia, la 

poscarga del ventrículo derecho. Asimismo, aumenta el retorno venoso y la 

precarga del ventrículo derecho. Si el ventrículo derecho se encuentra ya 

dilatado, este incremento de la precarga puede desplazar el tabique 

interventricular, reduciendo el volumen del ventrículo izquierdo. Ambos 

mecanismos (aumento de la poscarga del ventrículo derecho y reducción del 

volumen del ventrículo izquierdo) reducen significativamente la precarga del 

ventrículo izquierdo durante la inspiración, produciendo la caída de la presión 

arterial.(53) 

Palpación 

La hiperinsuflación pulmonar se manifiesta por la disminución bilateral de la 

expansibilidad torácica durante el ciclo respiratorio y por la disminución de la 

altura laríngea. Esta última es la distancia entre el cartílago cricoides y la 

escotadura esternal. Una altura laríngea ≤ 4 cm en una persona mayor de 45 

años con historia de bronquitis y fumadora de más de 40 paquetes·año, predice 

muy bien la existencia de EPOC.(54) Asimismo, la destrucción del parénquima 

pulmonar hace que las vibraciones vocales estén atenuadas.(55) 

En personas con cor pulmonale puede palparse hepatomegalia y provocarse 

reflujo hepatoyugular.(23) 
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Percusión 

La hiperinsuflación pulmonar produce aumento simétrico del timpanismo de los 

campos pulmonares.(23) 

Auscultación 

El enfisema y la obstrucción del flujo aéreo hacen que el murmullo vesicular sea 

de menor intensidad. Puede llegar a desaparecer durante las exacerbaciones más 

graves.(23) 

El estrechamiento de los bronquios de mayor calibre produce roncus, que pueden 

modificarse con la tos si hay secreciones. El estrechamiento de los bronquios de 

menor calibre y de los bronquiolos produce sibilancias.(50) 

LAS EXACERBACIONES AGUDAS DE EPOC 

A lo largo de la vida de una persona con EPOC aparecen numerosos episodios de 

exacerbación. La guía GOLD los define como “un empeoramiento agudo de los 

síntomas respiratorios del paciente que motiva un tratamiento adicional”.(1) 

Hasta hace poco tiempo se consideraban fenómenos accesorios sin influencia 

sobre la propia enfermedad. Sin embargo, numerosos estudios han demostrado 

que las exacerbaciones contribuyen de forma decisiva al deterioro de la función 

pulmonar, la calidad de vida de las personas con EPOC y la productividad 

laboral, además de empeorar el pronóstico y elevar los costes asociados.(56–71) 

EPIDEMIOLOGÍA 

La mortalidad durante la estancia hospitalaria por una exacerbación aguda de 

EPOC (EAEPOC) oscila entre el 1,6% y el 20,1% (Tabla 2) y entre el 2,6% y el 

14,3% en los primeros 30 días tras una visita a urgencias o un ingreso 

hospitalario.(Tabla 3) En España las EAEPOC que requieren ingreso hospitalario 

tienen una mortalidad en torno al 5%.(72) La mitad de las personas con una 

primera hospitalización por EAEPOC fallece en los 3,6 años posteriores. Tras el 

primer episodio de exacerbación grave, estos episodios aumentan su frecuencia 

de manera exponencial: en cada nueva exacerbación el riesgo de muerte 

aumenta, de manera que a partir de la décima hospitalización ese riesgo es un 

50% mayor que en la primera.(Figura 4)(73) 

No se han encontrado datos publicados sobre la mortalidad de las exacerbaciones 

atendidas en Atención Primaria, aunque se puede inferir que será menor que la 

de aquellas que precisan de ingreso hospitalario. Para este trabajo se ha 
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estimado, de la manera que se explica a continuación, una mortalidad por 

EAEPOC del 1,4%. 

- Según el informe “Población de Tarjeta Sanitaria de Castilla y León. 

Diciembre 2016”, en Castilla y León vivían 1.227.309 personas de entre 40 

y 79 años.(74) El estudio EPI-SCAN halló una prevalencia de EPOC en 

Burgos del 6,2% en ese grupo de edad, de los cuales solo el 33% estaba 

diagnosticado.(5) En base a esos datos, se estima que 76.093 personas 

padecen EPOC en Castilla y León. De ellas, solo 25.111 estarían 

diagnosticadas. 

- Según la guía GesEPOC, las personas con EPOC experimentan un 

promedio de entre 1 y 4 exacerbaciones al año.(75) Tomando como valor 

medio de ese intervalo 2,5 exacerbaciones al año y la prevalencia de EPOC 

diagnosticada en el párrafo anterior, se estima que se deberían observar 

62.777 exacerbaciones en personas diagnosticadas de EPOC durante un 

año en las provincias de estudio. 

- Según el registro de mortalidad por causa de muerte del Ministerio de 

Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad,(76) las medias de defunciones 

anuales de personas residentes en las provincias del estudio entre los años 

2011 a 2015 por diagnósticos relacionados con la EAEPOC son las que 

siguen, junto con los códigos CIE-10: 

o EPOC con infección aguda de las vías respiratorias inferiores 

(J44.0): 310 personas. 

o EPOC con exacerbación aguda, no especificada (J44.1): 141 

personas. 

o EPOC, no especificada (J44.9): 399 personas. 

Se estima que entre el 50 y el 75% del 

coste global de la EPOC se debe a las 

exacerbaciones y que las dos terceras 

partes del coste atribuible a las 

exacerbaciones se debe a las que 

precisan ingreso hospitalario.(77,78) 

Este exceso de coste se debe a que 

habitualmente termina en consultas no 

programadas, tratamientos adicionales 

e ingresos hospitalarios.(1) Este coste 
Figura 4. Función de riesgo de hospitalizaciones 
por EAEPOC. Autor: Samy Suissa et al. Bajo 
licencia CC BY-SA 2.0 

https://creativecommons.org/licenses/by-sa/2.0/deed.es_ES
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es directamente proporcional al número de exacerbaciones: el coste anual total 

de un paciente con 3 o más exacerbaciones es el doble que el de un paciente sin 

exacerbaciones; el coste asociado a la EPOC es el séptuple.(79) 

Estudio Centros Sujetos Diseño Años Mortalidad 

Chalela 80 1 424 Prospectivo 2014-2015 3,3% 

Echevarria 81 6 1.730 Prospectivo 2012-2014 7,7% 

Hasegawa 82 ND 177.207 Retrospectivo 2010-2013 13,7% 

Bafadhel 83 2 243 Prospectivo 2010-2011 3% 

Harrison 84 12 1.343 Retrospectivo 2009-2011 6,2% 

Esteban 85 16 2.487 Prospectivo 2008-2010 3,5% 

Steer 86 2 920 Prospectivo 2008-2010 10,4% 

Genao 87 ND 52.741 Retrospectivo 2006-2010 4,6% 

Asiimwe 88 4 9.915 Retrospectivo ND 9,3% 

Aburto 89 1 102 Prospectivo 2007-2009 6,9% 

Roberts 90 177 9.716 Prospectivo 2008 7,6% 

Shorr 91 177 34.669 Retrospectivo 2007 4,1% 

Barba 92 ND 289.077 Retrospectivo 2006-2007 12,4% 

Roche 93 68 1.824 Prospectivo 2006-2007 2,5% 

Chang 94 1 249 Prospectivo 2006-2007 4,8% 

Edwards 95 1 133 Retrospectivo 2006-2007 5,3% 

Piquet 96 68 1.824 Prospectivo 2006-2007 2,5% 

Tabak 97 172 102.626 Retrospectivo 2005-2007 3,1% 

Tabak 98 172 88.074 Retrospectivo 2004-2006 1,8% 

Dransfield 99 1 825 Retrospectivo 1999-2006 5,2% 

Ruiz- González 100 1 147 Prospectivo 2004-2005 8,8% 

Ranieri 101 1 244 Prospectivo 2003-2005 1,6% 

Roche 102 113 794 Prospectivo 2003-2004 7,4% 

de la Iglesia 103 1 284 Retrospectivo ND 3,9% 

Bustamante-Fermosel 104 1 972 Retrospectivo 2004 6,4% 

McGhan 105 ND 54.269 Retrospectivo 1999-2003 3,6% 

Baker 106 1 284 Retrospectivo 2001-2002 20,1% 

Gunen 107 2 205 Prospectivo 1999-2000 8,3% 

Groenewegen 108 1 171 Prospectivo 1999 8% 

Patil 109 900 71.130 Retrospectivo 1996 2,5% 

Connors 71 5 1.016 Prospectivo 1995 11% 

Fuso 110 1 590 Retrospectivo 1981-1990 14,4% 

Jeffrey 111 1 139 Prospectivo 1989 12% 

Martin 112 1 36 Prospectivo 1981 4% 

 

Tabla 2. Estudios que han estimado la mortalidad durante la estancia hospitalaria por una EAEPOC 



Derivación de una regla de predicción clínica para la gravedad de una exacerbación de EPOC 

 16 

 

En España, la tercera parte de las personas con EPOC requiere al menos una 

visita anual a urgencias hospitalarias y el 18% necesita un ingreso 

hospitalario.(117) 

Las EAEPOC tienen un gran impacto en Atención Primaria, toda vez que el 80% 

de las mismas no precisa ingreso hospitalario. En un estudio multicéntrico 

realizado en España, las personas con EPOC tenían una mediana de 2 

exacerbaciones anuales atendidas en AP.(118) 

ETIOLOGÍA Y CUADRO CLÍNICO 

La principal causa de las exacerbaciones son las infecciones respiratorias víricas, 

seguidas de las bacterianas, sin que existan unas características clínicas o 

marcadores de la inflamación que permitan diferenciar claramente unas de 

otras.(119–122) También se asocian con cambios en los niveles de contaminantes 

ambientales y en la temperatura del aire. Por todos estos motivos son más 

frecuentes en invierno.(68,123,124) 

Aunque cualquier síntoma y signo del paciente es susceptible de empeorar 

durante la exacerbación, los más habituales son el aumento de la disnea, el 

incremento del volumen del esputo y la purulencia del mismo.(125) Los gases 

arteriales pueden empeorar y en exacerbaciones graves evolucionan hacia la 

insuficiencia respiratoria.(126) También empeora la obstrucción del flujo aéreo, 

que se puede objetivar por el descenso en el pico de flujo espiratorio, el FEV1 y la 

Estudio Centros Sujetos Diseño Años Mortalidad 

Escarrabill 113 30 910 Prospectivo 2010 3,5%* 

Matkovic 114 1 155 Prospectivo 2009-2010 2,6%† 

Quintana 115 16 2.487 Prospectivo 2008-2010 3,5%‡ 

Steer 86 2 920 Prospectivo 2008-2010 12,5%* 

Genao 87 ND 52.741 Retrospectivo 2006-2010 4,6%† 

Chang 94 1 249 Prospectivo 2006-2007 8,4%* 

Edwards 95 1 133 Retrospectivo 2006-2007 8,4%* 

Ruiz-González 100 1 147 Prospectivo 2004-2005 14,3%§ 

Agabiti 116 21 12.756 Retrospectivo 2001-2005 7,5%‖ 

* Mortalidad a los 30 días de un ingreso hospitalario; † Mortalidad a los 30 días de una visita a urgencias 

hospitalarias o un ingreso hospitalario; ‡ Mortalidad a los 30 días de una visita a urgencias hospitalarias; 

§ Mortalidad durante el ingreso hospitalario o en los 15 días posteriores al alta; ‖  Mortalidad a los 30 días de una 

visita a urgencias hospitalarias 

Tabla 3. Estudios que han estimado la mortalidad a corto plazo por una EAEPOC 
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capacidad vital forzada. Los síntomas suelen durar en torno a 7 días, aunque el 

7% de los pacientes sigue sin recuperar el estado previo a la exacerbación 90 días 

después de haberla sufrido.(127) 

Existe un subgrupo de personas con EPOC que sufren exacerbaciones frecuentes: 

aquellas con dos o más exacerbaciones anuales. Estas personas sufren un 

deterioro más rápido de la función pulmonar, mayor tiempo dentro del 

domicilio, peor calidad de vida, mayor probabilidad de ingreso hospitalario y 

mayor riesgo de muerte que aquellos con menos exacerbaciones, 

independientemente del grado de deterioro de su función pulmonar.(59–

63,90,128–130) El mejor predictor de la frecuencia con la que van a aparecer las 

exacerbaciones en un paciente es el número de exacerbaciones que ha tenido en 

el año previo.(131) 
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LAS REGLAS DE PREDICCIÓN CLÍNICA 

“¿Esto es grave?” A todos los médicos nos han hecho esa pregunta y pocas veces 

hemos tenido una respuesta clara que ofrecer. Mientras que el interés de los 

profesionales sanitarios acostumbra a girar en torno a realizar un diagnóstico 

preciso y minucioso de la enfermedad para así aplicar el tratamiento acertado, al 

paciente y sus seres queridos suele preocuparles el pronóstico del problema que 

padece. De hecho, la preocupación que demuestran por el diagnóstico suele estar 

motivada porque dependiendo de cuál sea este se derivan consecuencias sobre su 

calidad de vida o sobre su propia supervivencia. 

“Para los enfermos, en efecto, es un alivio conocer de antemano lo que les queda 

por sufrir,” dice un coro de Oceánidas en el Prometeo encadenado de 

Esquilo.(132) El pronóstico era parte esencial de la medicina hipocrática. En base 

a la minuciosa observación y la experiencia, el médico hipocrático debía ser capaz 

no solo de “predecir” (prolegein) sino de “preconocer” (progignōskein) el 

desenlace que iba a tener una enfermedad. Quien lo conseguía no solo podía 

tratar mejor a sus enfermos, sino que también se ganaba su confianza y lograba 

fama y prestigio social.(133) 

A lo largo de toda la historia de la Medicina, las predicciones se han basado en las 

observaciones experimentadas de clínicos respetados, las cuales se han 

sintetizado en aforismos. Gracias a estudios realizados con cientos de pacientes 

en los que se han aplicado complejas herramientas matemáticas, podemos 

pronosticar la evolución de nuestros pacientes de manera mucho más precisa que 

en la época de la Grecia clásica.(134) Sin embargo, la esencia de la predicción 

sigue siendo la misma que describía el autor de Predicciones II: “Yo no hago 

mántica; yo describo los síntomas por los que se puede conjeturar qué enfermos 

sanarán y cuáles morirán, y cuáles sanarán o morirán en poco o en mucho 

tiempo.”(135) 

Una variable predictiva es aquella que, entre las personas con una determinada 

enfermedad, se asocia con un resultado clínico.(136) Es raro que una única 

variable sea capaz de predecir con precisión la probabilidad de que ocurra un 

resultado en un determinado individuo. Los modelos predictivos o reglas de 

predicción clínica (RPC) combinan variables predictivas de manera que mejoran 

la capacidad pronóstica que tiene cada una de ellas por separado. Esto ayuda a 

los clínicos a tomar mejores decisiones sobre la atención a sus pacientes, 

https://doi.org/10.1371/journal.pmed.1001380
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informar mejor sobre su proceso a los pacientes y sus cuidadores y apoyar la 

investigación clínica.(137) Algunos ejemplos de RPC empleadas de forma 

generalizada son la puntuación de Apgar, las reglas del tobillo de Ottawa o la 

escala de riesgo cardiovascular SCORE.(138–140) 

Las principales recomendaciones en la elaboración de RPC coinciden en señalar 

que las reglas más fiables son aquellas que se obtienen después de tres 

etapas:(134,141–144) 

1. Derivación a partir de un conjunto de datos grande y de calidad y con un 

análisis estadístico adecuado, que incluya una validación interna del 

modelo. 

2. Validación externa, preferiblemente con datos de pacientes de lugares 

distintos a donde se derivó el modelo. 

3. Estudio del impacto que tendría su aplicación en la práctica clínica.  

DERIVACIÓN 

Los criterios metodológicos que deben seguirse para la derivación de una RPC se 

dividen en los siguientes apartados.  

VARIABLE DEPENDIENTE 

El resultado debe estar claramente definido y ser clínicamente relevante. Si se 

utilizara una variable intermedia o subrogada, esta tendría que tener una 

relación precisa con un resultado clínicamente relevante.(144) 

La determinación del resultado debe ser ciega. Esto quiere decir que el valor de 

la variable dependiente debe ser determinado sin que se haya conocido 

previamente el valor de las variables predictivas.(134) 

Es preferible que la determinación sea objetiva. Las variables con condicionantes 

subjetivos, como componentes sociológicos o de comportamiento, pueden 

comprometer la generalización de los resultados del estudio. Por ejemplo, la 

decisión de hospitalizar a una persona puede tomarse en base a criterios sociales, 

los cuales pueden no ser los mismos en todos los lugares. Un modelo cuyo 

resultado fuera la probabilidad de hospitalización sería poco extrapolable fuera 

del lugar donde se derivó.(134) 

 

https://doi.org/10.1371/journal.pmed.1001381
https://doi.org/10.1001/jama.1997.03540300056034
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VARIABLES PREDICTIVAS 

Los investigadores plantean las variables candidatas a ser predictoras basándose 

en estudios previos y en su experiencia clínica. Muchas de estas variables no 

formarán parte del modelo porque no tienen capacidad predictiva por sí mismas, 

porque aun teniéndola no aportan capacidad predictiva al modelo o porque sus 

resultados o la forma de obtenerlos son poco fiables.(144) 

Las variables predictivas deben ser recogidas de forma prospectiva, en un estudio 

realizado específicamente para derivar la regla de predicción clínica. Se pueden 

utilizar datos obtenidos de forma prospectiva para otro estudio, aunque tendrían 

menor nivel de precisión y de estandarización en su recogida. Los datos de peor 

calidad serían los recogidos de forma retrospectiva.(144) 

Como en el caso del resultado, las variables predictivas deben estar claramente 

definidas porque si su medición está sujeta a la subjetividad, es muy probable 

que los resultados no sean reproducibles en la validación del modelo. Su 

determinación en el estudio de derivación debe ser ciega, es decir, que debe 

realizarse sin conocer previamente el valor de la variable dependiente.(134,145) 

Sin embargo, es frecuente que el número de potenciales variables predictivas sea 

demasiado grande y el tamaño muestral demasiado pequeño, lo que limita la 

potencia de las pruebas estadísticas para estudiar sus efectos sobre la variable 

dependiente y produce sobreajuste del modelo. El sobreajuste consiste en que el 

modelo derivado tiene muy buena capacidad predictiva en la muestra a partir de 

la cual se ha derivado pero mala en 

nuevos sujetos. Se produce 

principalmente cuando el modelo 

tiene demasiadas variables o cuando 

los coeficientes de regresión son 

demasiado elevados, de manera que 

producen predicciones demasiado 

extremas.(Figura 5)(144,146–149) 

Idealmente, la capacidad predictiva de 

las variables debe estudiarse sin 

conocer previamente su relación con 

la variable dependiente. Sin embargo, 

para evitar los riesgos descritos 

Figura 5. Sobreajuste. El modelo representado por 
la línea continua pronostica con exactitud el 
resultado en los individuos de la muestra 
(puntos). Sin embargo, el modelo representado 
por la línea discontinua pronosticará mejor el 
resultado en nuevos individuos. 

https://doi.org/10.1001/jama.1997.03540300056034
https://doi.org/10.1001/jama.1997.03540300056034
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anteriormente, es frecuente tener que 

aplicar restricciones en la selección de 

las potenciales variables predictivas. 

Se puede restringir la selección de las 

variables antes de conocer su relación 

con la variable dependiente basándose 

en el conocimiento del tema de 

investigación, en los resultados de 

estudios realizados sobre la materia y 

en la proporción de valores perdidos.(150) 

Cuando la variable dependiente está definida por hallazgos clínicos, hay que 

tener la precaución de no incluir dichos hallazgos entre las potenciales variables 

predictivas porque, como es obvio, serán erróneamente clasificados como fuertes 

predictores de la variable dependiente. Asimismo, deben utilizarse variables que 

estén disponibles en el momento y el lugar en el que se va a realizar la 

predicción.(134) 

Cuando las variables predictivas candidatas sean susceptibles de tener 

variabilidad en su determinación entre varios observadores, debe estudiarse la 

fiabilidad interobservador. Esto suele hacerse con el índice kappa, que relaciona 

la proporción de acuerdo observado con la proporción de acuerdo esperado entre 

ambos observadores. Su interpretación se muestra en la tabla 4.(144,151,152) 

MUESTRA 

Deben describirse lo mejor posible las características de los pacientes con los que 

se ha derivado el modelo. El requisito mínimo sería describir la edad y el sexo, 

aunque se deberían describir todas aquellas características que fueran 

susceptibles de modificar la capacidad predictiva del modelo si se distribuyeran 

de forma diferente en otra población.(144) 

Está comúnmente aceptado que el tamaño muestral debe ser tal que permita 

observar 10 eventos por cada variable (EPV) candidata a ser predictiva. Un 

número menor de EPV reduce la exactitud de las estimaciones de los parámetros, 

aumentando la probabilidad de sobreajuste del modelo.(143,144,147,149,153) 

 

 

Índice kappa Concordancia 

0 - 0,2 Débil 

0,2 - 0,4 Buena 

0,4 - 0,6 Moderada 

0,6 - 0,8 Sustancial 

0,8 - 1 Casi perfecta 

Tabla 4. Gradación del valor del índice kappa. 
Tomado de Sackett D. et al. 

https://doi.org/10.1001/jama.1997.03540300056034
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LOCALIZACIÓN 

Deben especificarse el ámbito del 

estudio (Atención Primaria, 

Hospitalaria…), el lugar donde se 

realiza (consulta, domicilio, 

comunidad, urgencias, planta de 

hospital, nivel asistencial del 

hospital…) y la manera en la que 

llegaron los pacientes hasta los 

investigadores (espontáneamente, 

derivados por otros médicos…).(134) 

HERRAMIENTAS MATEMÁTICAS 

Se suelen utilizar técnicas de análisis multivariante, dado el gran número de 

variables predictivas candidatas y las complejas interacciones que suele haber 

entre ellas. Las técnicas más utilizadas son la regresión logística, la regresión 

lineal y el análisis discriminante. Cada una tiene sus especificaciones, pero el 

resultado es siempre una ecuación que calcula la probabilidad de que ocurra la 

variable dependiente en función de los valores de algunas de las variables 

predictivas candidatas. Para que el clínico pueda utilizar el resultado para 

orientar su toma de decisiones, el investigador puede sugerir unos intervalos de 

este valor numérico que describan, por ejemplo, una probabilidad alta, moderada 

o baja de que ocurra la variable dependiente; o sugerir una acción, por ejemplo, 

realizar o no una prueba diagnóstica.(134) 

RENDIMIENTO 

Para cuantificar lo acertadas que son las predicciones del modelo se estima su 

calibración y su discriminación. La calibración es la medida de la concordancia 

entre las frecuencias predichas y las frecuencias observadas. La manera más 

visual de estudiarla es mediante el gráfico de calibración, que coloca las 

predicciones en el eje de abscisas y los resultados en el eje de ordenadas. Con este 

gráfico se pueden obtener dos medidas: el valor de intersección, también llamado 

calibración en general, que refleja la diferencia entre la media de las predicciones 

y la media de los resultados, y la pendiente de calibración, que refleja la media 

del efecto de los predictores sobre el resultado. Un modelo perfecto dibujaría una 

línea con 45º de inclinación, con un valor de intersección de 0 y una pendiente de 

 

Figura 6. Gráfico de calibración. La línea 
discontinua representa un modelo con una 
calibración perfecta. 
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1.(Figura 6) Cuando la variable de 

resultado es dicotómica, solo se 

obtienen valores 0 y 1 en el eje de 

ordenadas, por lo que para mostrar 

este gráfico se pueden o bien aplicar 

transformaciones a los resultados o 

bien representar gráficamente los 

deciles de la prueba de Hosmer y 

Lemeshow. En esta prueba se agrupan 

los pacientes por deciles de 

probabilidad predicha para la variable 

dependiente y se compara la suma de 

resultados esperados con los 

resultados observados en los 10 grupos con una prueba χ2. La prueba equivalente 

a la de Hosmer y Lemeshow para un estudio de supervivencia sería la prueba de 

Gronnesby y Borgan.(145,154–157) 

La discriminación es la capacidad del modelo para predecir el resultado correcto 

en un sujeto seleccionado al azar. La medida de discriminación más utilizada es 

el estadístico C, que es la proporción de pares de individuos en los que las 

predicciones y los resultados concuerdan. Cuando la variable dependiente es 

dicotómica su valor es el mismo que el del área bajo la curva característica 

operativa del receptor (area under receiver operating characteristic, AUROC): 

en un modelo perfecto, su valor es 1; en un modelo sin capacidad de 

discriminación, su valor es 0,5.(Figura 7) La curva característica operativa del 

receptor (receiver operating characteristic, ROC) representa gráficamente la 

relación entre la sensibilidad y la especificidad de un modelo si se aplican 

diferentes puntos de corte para la probabilidad del resultado.(149,154,157–159) 

La sensibilidad es la proporción de pacientes en los que el modelo predictivo es 

anormal de entre aquellos en los que la variable dependiente está presente. La 

especificidad es la proporción de pacientes en los que el modelo predictivo es 

normal de entre aquellos en los que la variable dependiente está ausente. La 

sensibilidad y la especificidad informan de la validez de la propia prueba. Sin 

embargo, no resultan útiles para saber cómo al aplicar un modelo predictivo a un 

individuo concreto, se modifica la probabilidad preprueba de que ocurra o no la 

variable dependiente. Se pueden obtener los valores predictivos del modelo: el 

 

Figura 7. Curva ROC. La línea continua representa 
un modelo perfecto. La línea discontinua 
representa un modelo sin capacidad de 
discriminación. 
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valor predictivo positivo es la proporción de pacientes con el modelo predictivo 

anormal en los que la variable dependiente está presente; el valor predictivo 

negativo es la proporción de pacientes con el modelo predictivo normal en los 

que la variable dependiente está ausente. Los valores predictivos están 

influenciados por la proporción de individuos que tienen la variable dependiente, 

por lo que varían al aplicar un modelo en ámbitos con diferentes prevalencias de 

enfermedad como, por ejemplo, Atención Primaria y Atención 

Hospitalaria.(144,160) 

La sensibilidad y la especificidad suelen estar inversamente relacionadas. Es raro 

encontrar un modelo o una variable con elevada sensibilidad y especificidad al 

mismo tiempo. El parámetro que compara ambas y que no está influenciado por 

la proporción de individuos con la variable dependiente son los cocientes de 

probabilidades: el cociente de probabilidad positivo indica cuántas veces más 

probable es encontrar un modelo predictivo anormal en personas en las que la 

variable dependiente está presente en comparación con aquellas en las que la 

variable dependiente está ausente; el cociente de probabilidad negativo indica 

cuántas veces más probable es encontrar un modelo predictivo normal en 

personas en las que la variable dependiente está ausente en comparación con 

aquellas en las que la variable dependiente está presente. Estos cocientes 

permiten, si se conoce la probabilidad preprueba, determinar la probabilidad 

posprueba de que ocurra la variable dependiente. Asimismo permiten comparar 

la capacidad predictiva de varias reglas y/o variables.(151,161) 

Las necesidades de validez del clínico deben ser tenidas en cuenta en la 

derivación de la RPC. Si el clínico tolerara díficilmente falsos negativos, se debe 

buscar un modelo con la máxima sensibilidad si se pretende que sea usada en la 

práctica, aunque eso implique sacrificar un modelo con una capacidad predictiva 

óptima.(144) 

Se pueden ofrecer medidas del rendimiento global del modelo, aunque aporta 

más información la medida por separado de la calibración y de la discriminación. 

Algunas de estas medidas son el coeficiente de determinación (R2) cuando la 

variable dependiente es continua, el R2 de Nagelkerke en el resto de casos o, si la 

variable dependiente es dicotómica, la puntuación de Brier.(157) 
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VALIDACIÓN INTERNA 

La fase de derivación de una RPC debe incluir un procedimiento que estime 

cómo se puede comportar el modelo en otras muestras de pacientes y, de esa 

manera, se pueden estimar factores de corrección para los coeficientes de 

regresión que permitan corregir el sobreajuste del modelo. Se puede dividir la 

muestra original en dos grupos: uno en el que se deriva la regla y otro en el que se 

valida. La clave de este procedimiento es determinar cómo se divide la muestra: 

si se divide de forma aleatoria, las diferencias entre los dos grupos se deberán al 

puro azar. Por este motivo se prefiere utilizar otras técnicas como la validación 

cruzada y el remuestreo mediante bootstrapping.(134,143) 

La validación cruzada también consiste en dividir la muestra original en dos 

grupos y utilizar uno para derivar el modelo y otro para validarlo, pero repitiendo 

este proceso en fracciones consecutivas de individuos. El bootstrapping consiste 

en crear muchas muestras, generalmente más de 1.000, de forma aleatoria a 

partir de una misma muestra. Cada muestra bootstrap tiene el mismo tamaño 

que la muestra original y los elementos pueden estar repetidos dentro de cada 

una de estas muestras. Esto permite tener cientos de muestras en los que calcular 

los coeficientes de regresión del modelo para así compararlos con los obtenidos 

en la muestra original. Esta técnica permite además estimar factores de 

regularización de los coeficientes de regresión que corrijan el sobreajuste del 

modelo.(142,143,162) 

REGULARIZACIÓN 

Cuando en la muestra a partir de la cual se ha derivado la RPC hay menos de 10 

EPV el riesgo de que el modelo esté sobreajustado es grande. En esos casos se 

hace necesario aplicar un método que regularice los coeficientes de regresión, de 

manera que la RPC proporcione predicciones menos extremas y así mejore su 

calibración.(163,164) 

Existen varios métodos para conseguir este objetivo. El más sencillo de todos es 

multiplicar todos los coeficientes de regresión por un mismo factor de 

regularización, el cual se puede obtener mediante una fórmula heurística o 

mediante bootstrapping. Los métodos más complejos son los que llevan a cabo 

una estimación penalizada de la máxima verosimilitud, que consiste en estimar 

los coeficientes del modelo maximizando una versión penalizada del funcional de 

verosimilitud, o la regresión lasso (least absolute shrinkage and selection 
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operator), que penaliza la suma de los valores absolutos de los coeficientes de 

regresión.(165) 

VALIDACIÓN EXTERNA 

Incluso las RPC derivadas siguiendo la metodología de la forma más estricta no 

pueden ser aplicadas directamente a la práctica clínica sin un proceso previo de 

validación en una muestra de pacientes procedentes de lugares distintos a donde 

se derivó el modelo. Los principales motivos para no hacerlo son: 

- La relación que se ha encontrado entre una variable predictiva y la 

variable objetivo podría haber sido fruto del azar. 

- La distribución de las variables o las relaciones entre ellas podría existir 

solamente en la población de la que se extrajo la muestra estudiada. A este 

fenómeno también se le conoce como variación en el case-mix o 

composición de casos. 

- La regla puede ser difícil de implementar de forma completa y precisa en 

la práctica clínica.(142) 

Las relaciones espurias se pueden detectar mediante técnicas de remuestreo o de 

validación cruzada, como se explica en el apartado anterior. La variación en la 

composición de casos no influiría en la capacidad predictiva del modelo si se 

hubieran incluido todas las variables predictivas importantes y estas se hubieran 

modelado adecuadamente. Esto es imposible de conocer sin estudiar si se 

mantiene la capacidad predictiva de la regla al aplicarla por profesionales y en 

pacientes de lugares distintos a donde se derivó. Este es el proceso que se conoce 

como validación externa.(143) 

Un ejemplo típico de diferencias importantes en la composición de casos es la 

que existe entre Atención Primaria y Atención Hospitalaria. Debido a la función 

de la Atención Primaria como puerta de entrada al sistema sanitario, las 

personas atendidas en Atención Hospitalaria podrían considerarse como un 

subconjunto de todas las atendidas en Atención Primaria, con unas 

características más definidas, con mayor proporción de personas en fases 

avanzadas de la enfermedad y con pronósticos menos favorables. Esto hace que 

la capacidad predictiva de los modelos derivados en Atención Hospitalaria, por lo 

general, sea notablemente menor cuando se validan en Atención 

Primaria.(145,166–168) 

https://doi.org/10.1001/jama.284.1.79
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La validación externa del modelo debe determinar si las variables predictivas 

siguen siendo importantes, si los coeficientes de regresión siguen siendo válidos y 

si el rendimiento del modelo es aceptable. En función del resultado de estas 

estimaciones, se podrá proponer el estudio de su impacto en la práctica 

clínica.(143) 

ACTUALIZACIÓN 

En el caso de que los resultados de la validación no sean buenos, en lugar de 

desechar la RPC y tratar de derivar uno nuevo, puede ser más conveniente 

actualizarla con la nueva información que se ha recogido en el estudio de 

validación. 

Existen varias formas de actualizar la RPC, en función de la causa de la falta de 

concordancia. En el caso de que la causa sea la diferente prevalencia de aparición 

de la variable dependiente, puede ser suficiente con ajustar la constante del 

modelo. Si la causa es el sobreajuste del modelo, puede mejorarse la 

discriminación aplicando un factor de corrección a todos los coeficientes de 

regresión. 

Si la causa del pobre rendimiento es que la capacidad predictiva de algún 

predictor es diferente de la que tenía en el estudio de derivación o que no se 

incluyeron predictores importantes, hay que realizar una revisión del modelo. En 

este caso, se reestimarían los coeficientes de regresión y/o se añadiría la nueva 

variable predictiva y se volvería a estudiar el rendimiento de la RPC en el grupo 

de validación. El principal problema de este proceso de revisión del modelo es 

que se obtendría un modelo ajustado para los individuos del estudio de 

validación, pero eso no garantiza la extrapolabilidad de sus resultados en otra 

población. Debería por lo tanto volver a someterse a un nuevo estudio de 

validación externa antes de evaluar su posible impacto en la práctica clínica.(145) 

IMPACTO 

Una RPC correctamente derivada y validada puede no llegar a aplicarse en la 

práctica clínica porque existan algunas de las siguientes debilidades o amenazas: 

- La regla puede que carezca de sentido clínico, que no sugiera unos pasos a 

seguir en función de su resultado o que, simplemente, no sea mejor que 

las predicciones que realizan los clínicos de forma intuitiva. 

https://doi.org/10.1002/(SICI)1097-0258(20000229)19:4<453::AID-SIM350>3.0.CO;2-5
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- La regla puede ser complicada de aplicar o alargar el tiempo de atención 

de un paciente. 

- Los clínicos consideran que los pacientes y/o localizaciones en que fue 

derivada y validada no coinciden con los suyos. 

- Puede existir presión por parte de los pacientes para que les realicen una 

prueba o les administren un tratamiento, aunque el resultado de la regla 

de predicción recomiende no hacerlo.(144,145) 

Para conocer si la inclusión de una RPC en la práctica clínica aporta algún 

beneficio es necesario comparar dos grupos de pacientes: uno en el que se 

proporcionen las actuaciones habituales y otro en el que se aplique la nueva 

regla. Los beneficios a evaluar no deberían limitarse a parámetros biológicos, 

sino que deberían abarcar indicadores de calidad de vida, morbilidad o 

utilización de recursos.(142) 

El diseño ideal para comparar estas intervenciones es el del ensayo clínico 

aleatorizado. Sin embargo, en muchas ocasiones no puede llevarse a cabo por la 

imposibilidad de definir un grupo placebo o para aplicar un enmascaramiento. Y 

en casi todas las ocasiones es difícil realizarlo por los costes económicos y 

organizativos que conllevan estos diseños.(137,141,145) 

El impacto de una RPC puede estudiarse con otros diseños diferentes del ensayo 

clínico aleatorizado o del metanálisis, aunque se consiga un menor nivel de 

evidencia. Por ejemplo, se pueden estudiar la toma de decisiones y/o los 

resultados en salud antes y después de introducir una RPC en la práctica clínica y 

compararlo con un grupo control en el que no ha habido ninguna intervención. 

Este diseño podría estar sesgado por el efecto Hawthorne (el conocimiento por 

parte de los profesionales de que están aplicando un modelo predictivo puede 

mejorar la atención que prestan a sus pacientes) o la aparición de nuevos 

tratamientos que cambien el pronóstico de la enfermedad 

estudiada.(137,142,145) 

También se puede plantear un diseño cruzado en el que se comparen las 

decisiones que tomarían los médicos antes de conocer el resultado de la regla y 

las que tomarían después de conocerlo.(137) 

Si en una RPC pasa mucho tiempo desde que se realiza la predicción hasta que se 

observa un resultado o el resultado es poco frecuente, antes de llevar a cabo un 

estudio de impacto, se puede hacer un análisis de decisión que combine las 

https://doi.org/10.1001/jama.284.1.79
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predicciones del modelo con información sobre la efectividad de las medidas 

diagnósticas y terapéuticas procedentes de estudios previos. Si este estudio no 

mostrara resultados mejores o más eficientes, tendría poco sentido invertir 

tiempo y dinero en un estudio de impacto.(137)  

https://doi.org/10.1371/journal.pmed.1001381
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PREDICTORES DE MORTALIDAD EN LAS EXACERBACIONES 

AGUDAS DE EPOC 

REVISIÓN BIBLIOGRÁFICA 

Se realiza una revisión bibliográfica en febrero de 2013, la cual se actualiza en 

abril de 2017, con el objetivo de conocer los estudios publicados sobre factores 

que puedan influir en el pronóstico de las EAEPOC. No existe un descriptor 

MeSH específico para exacerbación de EPOC, por lo que se utilizan diferentes 

estrategias de búsqueda en cada servicio. 

Se realiza una búsqueda en el banco de preguntas Preevid, las guías clínicas de 

Fisterra, la Biblioteca de guías de práctica clínica del Sistema Nacional de Salud 

(Guiasalud), la Biblioteca Cochrane Plus, el Índice Médico Español y la Base de 

Datos de Tesis Doctorales del Ministerio de Educación, Cultura y Deporte de 

España (Teseo) con el término “exacerbacion EPOC”. En UpToDate, en DynaMed 

Plus, en Best Practice y en Essential Evidence Plus se realiza con “COPD 

exacerbation”. En la Cochrane Library se busca el tema “Chronic obstructive 

pulmonary disease (exacerbations)”. En Trip Database se busca “(COPD 

exacerbation prognosis)”. En The Medion Database se buscan, utilizando el filtro 

“revisiones sistemáticas de estudios diagnósticos”, estudios con el código CIAP 

“Respiratorio” y que contengan “COPD” en el resumen.  Se busca en las 

revisiones de rutinas de exploración física de The Journal of Clinical 

Examination (que en 2017 pasa a denominarse quantosis.com). En Medline se 

buscan publicaciones en inglés o español con la estrategia “(("Pulmonary 

Disease, Chronic Obstructive"[Mesh]) AND exacerb*) AND ((Clinical Prediction 

Guides/Narrow[filter]) OR "Prognosis"[Mesh])”. Se revisan 3 libros de referencia 

sobre exploración física.(169–171) Se revisa la bibliografía de las publicaciones 

que han resultado relevantes. A continuación se presentan los resultados de esta 

revisión ordenados de mayor a menor nivel de evidencia, según el modelo “5S” 

propuesto por R. Brian Haynes.(172) 

RESÚMENES 

En DynaMed Plus se encuentra una revisión sobre la EAEPOC en la que se 

señalan como factores de riesgo de mortalidad, citando un estudio retrospectivo 

realizado en 1996 en 71.130 pacientes de Estados Unidos, la edad avanzada, ser 

varón, el nivel de ingresos económicos elevado, ingresar de forma “no rutinaria” 

(a través de urgencias, trasladado desde otro hospital o centro de larga estancia o 

https://doi.org/10.1136/ebm.11.6.162-a
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de forma involuntaria) y la comorbilidad.(109,173) También se encuentra en la 

misma revisión un estudio que relaciona, en pacientes ingresados por EAEPOC, 

la glucemia más elevada que alcanzó el paciente durante el ingreso hospitalario 

con la mortalidad.(106) 

En Best Practice se encuentra una revisión sobre EAEPOC. En ella remarca la 

necesidad de incluir la determinación de las constantes vitales, incluyendo SpO2, 

el estado mental y el nivel de disnea. Asimismo, insiste en la importancia de 

buscar signos de insuficiencia respiratoria: taquipnea, uso de la musculatura 

accesoria, tiraje, respiración paradójica y cianosis.(174)  

En UpToDate se localiza una revisión sobre el manejo de las EAEPOC. En ella se 

señala que el 80% de las exacerbaciones puede ser tratado fuera del hospital, 

aunque requieran un tratamiento inicial en Atención Primaria o en un servicio de 

Urgencias. Señala como motivos de hospitalización las situaciones de riesgo para 

la vida del paciente y la necesidad de apoyo ventilatorio. Asimismo, se remiten a 

los criterios de hospitalización señalados por la guía GOLD.(175) 

La guía GOLD, principal documento de consenso internacional para el manejo de 

la EPOC, recomienda establecer la gravedad de una EAEPOC en función de los 

antecedentes del paciente y la existencia de signos de severidad. Asimismo 

recomienda la realización de pulsioximetría para el seguimiento del tratamiento 

con oxígeno suplementario.(Tabla 5)(1) 

En Fisterra se encuentra una guía clínica sobre exacerbaciones agudas de la 

EPOC, revisada en julio de 2016, 

que expone una lista de signos y 

síntomas de gravedad de una 

EAEPOC que indicarían una 

derivación hospitalaria.(176) Cita 

como fuentes de esta lista 3 guías 

de práctica clínica (GPC) (GOLD 

2016, NICE e ICSI) y una revisión 

clínica.(177–180) 

La guía NICE establece una serie de 

factores que harían necesaria la 

valoración hospitalaria de 

pacientes con EAEPOC, como 

Historia clínica 
- Grado de limitación del flujo aéreo. 
- Duración del empeoramiento o de los nuevos 
síntomas. 
- Número de episodios previos (totales / 
hospitalizados). 
- Comorbilidad. 
- Tratamiento actual. 
- Uso previo de ventilación mecánica. 

Signos de gravedad  
- Uso de la musculatura respiratoria accesoria. 
- Respiración paradójica. 
- Cianosis central nueva o empeorada. 
- Edema periférico. 
- Inestabilidad hemodinámica. 
- Deterioro del estado mental. 

Tabla 5. Valoración de la exacerbación aguda de EPOC 
según la guía GOLD 

https://doi.org/10.1136/thx.2005.051029
http://bestpractice.bmj.com/best-practice/monograph/8/highlights/summary.html
https://www.uptodate.com/contents/management-of-exacerbations-of-chronic-obstructive-pulmonary-disease
https://www.fisterra.com/guias-clinicas/exacerbaciones-agudas-epoc/
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imposibilidad de hacerse cargo del tratamiento en el domicilio, vivir solo, bajo 

grado de actividad física, mal estado general, disnea intensa, cianosis, 

empeoramiento de los edemas periféricos, deterioro del nivel de consciencia, 

tratamiento con oxígeno crónico domiciliario, aparición rápida de los síntomas, 

comorbilidad significativa (sobre todo cardiaca y diabetes insulinodependiente), 

SpO2 menor del 90%, cambios en la radiografía de tórax, pH arterial menor de 

7,35 y presión parcial de oxígeno en sangre arterial (PaO2) menor de 52,5 mm 

Hg.(181) 

La guía ICSI señala como severa la exacerbación que se acompaña de cambios en 

el estado mental o de la combinación de dos de los siguientes signos y síntomas: 

disnea de reposo, cianosis, taquipnea mayor de 25 respiraciones por minuto, 

taquicardia mayor de 110 latidos por minuto o uso de la musculatura respiratoria 

accesoria.(179) 

En Guiasalud se localizan 24 referencias, de las cuales 2 corresponden a GPC 

actualizadas en la revisión realizada en 2013, aunque en la realizada en 2017 se 

encontraban ya caducadas.(182,183) Una de ellas, editada por la Sociedad 

Española de Medicina Familiar y Comunitaria y la Sociedad Española de 

Neumología y Cirugía Torácica, recomienda “descartar signos y síntomas que 

confieran gravedad a la exacerbación como la presencia de inestabilidad 

hemodinámica, fracaso de la musculatura respiratoria o encefalopatía 

hipercápnica. La obnubilación es el signo más orientativo de una exacerbación 

grave en un paciente con EPOC muy grave.” Asimismo, recomienda el uso de la 

pulsioximetría en la atención ambulatoria de la exacerbación.(182) También 

aporta una lista de signos y síntomas por los que estaría indicada la valoración 

hospitalaria de los pacientes con EAEPOC, citando como fuente las guías GOLD 

2008 y SEPAR/ALAT.(184,185) 

La otra GPC, editada por el Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad, 

recomienda establecer la gravedad de la EAEPOC según la clasificación de la 

Guía Española de la EPOC (GesEPOC).(75,183) Dicha clasificación está 

elaborada por consenso de expertos y distribuye a los pacientes en 4 categorías 

de gravedad, en función de determinados datos de la anamnesis, la exploración 

física y pruebas complementarias.(Tabla 6) 

 

 

https://www.icsi.org/guidelines__more/catalog_guidelines_and_more/catalog_guidelines/catalog_respiratory_guidelines/copd/
www.guiasalud.es/GPC/GPC_468_EPOC_AP_AE.pdf
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SINOPSIS 

En Essential Evidence Plus se recuperan 184 resultados, de los cuales 4 hacen 

referencia al pronóstico y 22 al diagnóstico. Los resultados relacionados con el 

pronóstico se refieren a 2 reglas de predicción clínica llamadas DECAF y BAP-65. 

DECAF es el acrónimo de Disnea, Eosinopenia, Consolidación, Acidosis y 

Fibrilación auricular y fue derivada y validada de forma prospectiva en pacientes 

ingresados por EPOC en varios centros hospitalarios y estima la mortalidad 

durante el ingreso hospitalario.(81,86) 

BAP-65 es el acrónimo de BUN (nitrógeno ureico en sangre), Alteración del 

estado mental, Pulsaciones y edad mayor a 65 años. Está derivada y validada de 

forma retrospectiva en pacientes ingresados por EPOC. Al igual que DECAF, 

predice la mortalidad durante el ingreso hospitalario. Asimismo estima la 

duración de la estancia y los costes de una EAEPOC que ingresa en un 

hospital.(91) 

Exacerbación muy 

grave (o amenaza vital) 

Se debe cumplir al menos 1 de los siguientes criterios: 

- Parada respiratoria 

- Disminución del nivel de consciencia 

- Inestabilidad hemodinámica 

- Acidosis respiratoria grave (pH<7,30) 

Exacerbación grave Se debe cumplir al menos 1 de los siguientes criterios, y ninguno 

de los criterios de amenaza vital: 

- Disnea 3-4 de la escala mMRC 

- Cianosis de nueva aparición 

- Utilización de musculatura accesoria 

- Edemas periféricos de nueva aparición 

- SpO2<90% o PaO2<60 mm Hg 

- PaCO2> 45 mm Hg (paciente sin hipercapnia previa) 

- Acidosis respiratoria moderada (pH: 7,30 – 7,35) 

- Comorbilidad significativa grave* 

- Complicaciones (arritmias graves, insuficiencia cardiaca…) 

Exacerbación moderada Se debe cumplir al menos 1 de los siguientes criterios, y ninguno 

de los anteriores: 

- FEV1 basal < 50% 

- Comorbilidad cardiaca no grave 

- Historia de 2 o más agudizaciones en el último año 

Exacerbación leve No se debe cumplir ningún criterio previo. 

*Cardiopatía isquémica reciente, insuficiencia renal crónica, hepatopatía moderada o grave…; pH: potencial de 

hidrógeno; mMRC: escala modificada de disnea del Medical Research Council; SpO2: saturación arterial periférica 

de oxígeno; PaO2: presión parcial de oxígeno en sangre arterial; PaCO2: presión parcial de dióxido de carbono en 

sangre arterial; FEV1: volumen espiratorio forzado en el primer segundo 

Tabla 6. Criterios para establecer la gravedad de la exacerbación de la EPOC, según la Guía Española de 
la EPOC (GesEPOC) 

https://doi.org/10.1378/chest.10-3035
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En la revisión del tema se vuelve a mencionar la necesidad de evaluar la gravedad 

del cuadro una vez diagnosticado, atendiendo a signos y síntomas ya expuestos 

anteriormente por otras guías.(186) Se menciona un estudio relevante, en el que 

se halló que la trombocitosis predecía la mortalidad intrahospitalaria de 

pacientes ingresados por EAEPOC.(84)  

REVISIONES SISTEMÁTICAS 

Ninguna de las 49 referencias encontradas en la Biblioteca Cochrane Plus ni de 

las 18 encontradas en la Cochrane Lybrary resultó adecuada para los objetivos de 

la revisión. En The Medion Database se encontraron 3 referencias en 2013, 

ninguna de ellas útiles para el propósito de este estudio. En 2017 la página no 

está disponible. En The Journal of Clinical Examination (actualmente 

quantosis.com) no se halla ninguna referencia sobre EAEPOC. En Preevid se 

encuentran 14 preguntas clínicas, pero ninguna de ellas se ajusta al objetivo de la 

búsqueda. Tampoco se localiza ninguna referencia en los libros sobre exploración 

física consultados. 

En la revisión de las referencias bibliográficas de los estudios del siguiente 

apartado se encuentra un metanálisis realizado en 2012 con los datos de estudios 

que habían identificado factores predictores de mortalidad por una EAEPOC que 

había requerido ingreso hospitalario.(187) 

ESTUDIOS 

En Medline se recuperan 1.422 referencias, de las que 20 se consideran 

relevantes y no se habían encontrado en las búsquedas 

anteriores.(88,89,92–95,97,102,103,114,115,188–196) Trip Database devuelve

233 resultados, entre los cuales hay 47 GPC, 12 revisiones sistemáticas y 6 

resúmenes basados en pruebas. Tras revisar todos los documentos obtenidos, 

solo un estudio relevante no se había encontrado previamente.(197)

La excepción más notable la constituye el estudio multicéntrico de Quintana y 

otros publicado en 2014, que deriva y valida la RPC llamada DeCOPD (Death in 

exacerbation of COPD) con pacientes que acudían a los servicios de Urgencias de 

varios hospitales españoles por EAEPOC. Esta regla predice la mortalidad 

durante la semana después de la visita a Urgencias o durante el ingreso 

hospitalario, si lo hubiera. Tiene además la particularidad de que utiliza variables 

de la anamnesis y la exploración física del paciente, por lo que pueden recogerse 

https://doi.org/10.1136/thoraxjnl-2013-203996
http://www.essentialevidenceplus.com/content/eee/858
https://doi.org/10.1513/AnnalsATS.201208-043OC
https://doi.org/10.1378/chest.08-0047
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también en Atención Primaria. Estas variables son el grado 5 de la escala de 

disnea del Medical Research Council, la utilización de los músculos respiratorios 

accesorios o respiración paradójica, edad mayor de 85 años, escala de coma de 

Glasgow menor de 15 y antecedente de oxigenoterapia crónica domiciliaria 

(OCD) o de ventilación mecánica no invasiva (VMNI). En la misma publicación 

mencionan que hicieron una validación del modelo para la mortalidad a los 30 

días de la visita a urgencias, con un AUROC de 0,85 (IC al 95%; 0,81 – 

0,90).(115) 

En un estudio publicado en 2008 por Roche y otros, se comunicaba la derivación 

y validación de una RPC para la mortalidad durante un ingreso hospitalario por 

EAEPOC. Las variables utilizadas eran la edad mayor o igual a 70 años, el grado 

de disnea según la escala modificada de disnea del Medical Research Council 

(mMRC) y el número de lo que los autores llaman “signos de gravedad”, que es 

un agregado de cianosis, deterioro neurológico, asterixis, edema de miembros 

inferiores, utilización de los músculos respiratorios accesorios o utilización de los 

músculos abdominales durante la espiración. En otro estudio publicado en 2014 

por el mismo grupo de trabajo, derivaban y validaban otra RPC integrada por las 

mismas variables que la regla de 2008 más la presencia de insuficiencia cardiaca 

izquierda o cardiopatía isquémica.(93,102) 

La comorbilidad ha demostrado tener capacidad predictiva en varios estudios. 

Lindenauer y otros publicaron un modelo con 42 variables relacionadas con la 

edad y la comorbilidad de los pacientes que predecía la mortalidad a los 30 días 

del ingreso hospitalario por EAEPOC.(188) Tabak y otros publicaron la 

derivación y validación de un modelo con 24 variables (edad, parámetros de la 

exploración física, valores analíticos y comorbilidad) que predice la mortalidad 

intrahospitalaria por EAEPOC.(97) Almagro y otros publicaron un trabajo en el 

que analizaban la capacidad predictiva del índice de Charlson para la mortalidad 

a las 12 semanas tras el alta de un ingreso hospitalario por EAEPOC.(189) 

Murphy y otros, en un pequeño estudio de casos y controles cruzados 

relacionaron la mortalidad de pacientes ingresados por EAEPOC con un 

agregado de las escalas ECOG-OMS (Eastern Cooperative Oncology Group / 

Organización Mundial de la Salud) y un Early Warning Score (EWS) medidas en 

el momento del ingreso.(190) Estos modelos con tantas variables son difíciles de 

aplicar en la práctica clínica a menos que se disponga de una aplicación 

informática que calcule los resultados. 

https://doi.org/10.1186/1741-7015-12-66
https://doi.org/10.1002/jhm.2066
https://doi.org/10.1097/MLR.0b013e3182901982
https://doi.org/10.1378/chest.11-2413
https://doi.org/10.1016/j.rmed.2010.04.025
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Dos estudios validaron la capacidad predictiva de la regla CURB-65, 

originalmente diseñada para predecir la mortalidad por neumonía, para la 

mortalidad a los 30 días del ingreso hospitalario por EAEPOC. Las variables de 

esta RPC son la confusión, el BUN, la frecuencia respiratoria mayor o igual de 30 

min-1, la presión arterial baja (sistólica menor de 90 mm Hg o presión arterial 

diastólica menor o igual a 60 mm Hg) y la edad mayor de 65 años. Su capacidad 

predictiva resultó modesta, en comparación con las reglas descritas 

anteriormente.(94,95,198) 

Aburto y otros, en un pequeño estudio realizado en una única unidad de cuidados 

intermedios respiratorios derivaron una RPC para la mortalidad 

intrahospitalaria con las siguientes variables: 2 o más ingresos hospitalarios por 

EAEPOC en el año previo, índice ADO (que es el acrónimo de Age (edad), Disnea 

y Obstrucción) y frecuencia respiratoria 2 horas después del ingreso en la 

unidad.(89) En otro pequeño estudio, Mohan y otros derivaron una RPC para la 

mortalidad intrahospitalaria que incluía la creatinina y el sodio plasmáticos.(191) 

Un gran estudio retrospectivo realizado en España encontró una relación entre el 

ingreso hospitalario por EAEPOC en fin de semana y la mortalidad.(92) Chandra 

y otros observaron en un estudio con 94 pacientes la capacidad predictiva de la 

presión arterial sistólica menor de 90 mm Hg para la mortalidad 

intrahospitalaria.(192) 

Hay otro grupo de estudios difícilmente reproducibles en Atención Primaria 

porque utilizan variables predictivas que no suelen estar disponibles en Atención 

Primaria: albúmina, urea, presión parcial de CO2 en sangre arterial (PaCO2), 

PaO2, fracción aminoterminal del péptido natriurético cerebral (NT-proBNP), 

troponina T, troponina I, proteína C reactiva, procalcitonina, neopterina o pro-

adrenomedulina.(88,103,114,193–197) 

En el Índice Médico Español no se encuentra ninguna referencia no conocida 

anteriormente. En Teseo se encuentra una tesis doctoral que relaciona, en 

paciente ingresados por EAEPOC, los niveles elevados de proteína C reactiva con 

una variable agregada integrada por muerte en el hospital o 15 días después del 

alta, necesidad de ingreso en UCI, de ventilación mecánica no invasiva o 

presencia de insuficiencia cardiaca llamado “evolución complicada”.(199) 

 

https://doi.org/10.1016/j.arbres.2010.10.012
https://doi.org/10.1183/09031936.00013211
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RESUMEN 

En la tabla 7 y la tabla 8 se resume la capacidad predictiva de las variables y 

reglas de predicción clínica encontrados en la revisión bibliográfica. 

Según las pruebas encontradas se concluye que las recomendaciones sobre los 

signos y síntomas a tener en cuenta para establecer el pronóstico y, por tanto, los 

medios diagnósticos y terapéuticos que deben ponerse al servicio de una persona 

con EAEPOC provienen principalmente de estudios realizados en el ámbito 

hospitalario en el que se predice la mortalidad intrahospitalaria. Muchos de ellos, 

además evalúan la capacidad pronóstica de determinaciones analíticas que no 

están al alcance de la AP ni, en muchas ocasiones, de la Urgencia Hospitalaria. 

Hay que destacar la notable excepción del estudio de Quintana y otros, en el que 

se estudia la capacidad predictiva de la RPC DeCOPD para la mortalidad a los 30 

días de la visita a Urgencias y además utiliza variables predictivas que podrían 

recogerse en Atención Primaria. No se han encontrado estudios sobre el impacto 

que tendría la aplicación de alguna de estas reglas en la toma de decisiones, 

variables orientadas al paciente o coste-efectividad, comparado con el manejo 

habitual de las EAEPOC. Ante esta situación y dada la enorme repercusión que la 

Variable Estudio Mortalidad CP+ CP- OR (IC 95%) 

Sodio < 129,7 mEq/l Chalela 80 Intrahospitalaria 5,86 0,88 ND 

Glucemia venosa ≥ 126 

mg/dl 
Baker 106 Intrahospitalaria 2,82 0,23 ND 

Presión arterial sistólica 

< 90 mm Hg 
Chandra 192 Intrahospitalaria ND ND 18,42 (1,01 – 334,75) 

Edad > 75 años Bustamante-

Fermosel 104 
Intrahospitalaria 

ND ND 4,9 (2,3 – 10,8) 

EPOC severa ND ND 4,6 (2,1 – 10) 

NT-proBNP Chang 193 A los 30 días ND ND 2,6 (1,54 – 4,43) 

> 400.000 plaquetas/µl Harrison 84 Intrahospitalaria ND ND 2,37 (1,29 – 4,34) 

PA-aO2 > 41 mm Hg 

Fuso 110 Intrahospitalaria 

ND ND 2,33 (1,39 – 3,90) 

Fibrilación auricular ND ND 2,27 (1,14 – 4,51) 

Arritmias ventriculares ND ND 1,91 (1,10 – 3,31) 

Edad ND ND 1,07 (1,04 – 1,11) 

Índice de Charlson Almagro 189 A las 12 semanas ND ND 1,23 (1,07 – 1,40) 

Ingreso en fin de semana Barba 92 Intrahospitalaria ND ND 1,04 (1,02 – 1,07) 

Flujo espiratorio 

máximo 
de la Iglesia 103 Intrahospitalaria ND ND 0,96 (0,94 – 0,98) 

Pro-adrenomedulina Stolz 197 Intrahospitalaria ND ND ND 

Tabla 7. Variables con capacidad de predecir la mortalidad a corto plazo tras un ingreso por EAEPOC 
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EPOC tiene en la salud de la población, se hace necesaria la realización de un 

estudio destinado a conocer los signos y síntomas que mejor pronostican la 

gravedad de una EAEPOC atendida en AP. 

Como expresa la guía GOLD, “la prevención, la detección temprana y el 

tratamiento precoz de las exacerbaciones son vitales para reducir la carga de 

enfermedad asociada a la EPOC.”(1) Una de las necesidades de investigación que 

señala la Agenda de Investigación para la Medicina de Familia y AP en Europa, 

dentro del dominio de las competencias en resolución de problemas clínicos, es 

la del “razonamiento diagnóstico en contextos de AP (baja prevalencia).”(200) La 

Estrategia en EPOC del Sistema Nacional de Salud asume como prioritaria la 

investigación en la enfermedad, así como la mejora en la calidad asistencial. Uno 

de los aspectos a los que se refiere el citado documento es a la necesidad de 

ofrecer unas prestaciones profesionales óptimas con una calidad científico-

técnica elevada.(17) También el IV Plan de Salud de Castilla y León recoge 

impulsar la investigación sobre EPOC entre sus objetivos específicos.(201) 

Con esta situación y estas recomendaciones, resulta obligado dedicar un esfuerzo 

importante a tratar de desarrollar herramientas que permitan mejorar el manejo 

que se hace de esta enfermedad en Atención Primaria, de forma que podamos 

optimizar los recursos que se emplean en el diagnóstico y el tratamiento de estos 

pacientes. Es prioritario conocer los signos y síntomas que mejor predicen la 

evolución y la gravedad de las personas que atendemos con exacerbaciones de 

EPOC, para poder agruparlos en un índice que nos permita tomar las mejores 

decisiones acerca de los medios diagnósticos y terapéuticos que ponemos a su 

disposición.  

http://www.saludcastillayleon.es/institucion/es/planes-estrategias/iv-plan-salud-castilla-leon.ficheros/706616-IV%20plan%20de%20salud%20.pdf
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Regla Predictores Mortalidad Estudio Tipo Diseño 
Área bajo la curva 

ROC (IC 95%) 

Sin 

nombre 

Ingresos por 

exacerbación el 

año previo, 

frecuencia 

respiratoria, 

escala ADO 

Intra 

hospitalaria 
Aburto 89 Derivación Prospectivo 0,87 (0,703 – 1) 

Sin 

nombre 

Escalas EWS y 

ECOG/OMS 

Intra 

hospitalaria 
Murphy 190 Derivación Retrospectivo 0,86 (ND) 

DeCOPD 

Confusión, 

disnea, edad, 

antecedentes de 

OCD o VMNI, 

uso de 

musculatura 

accesoria 

A los 30 días 

de la visita a 

urgencias 

hospitalarias 

Quintana 115 Validación Prospectivo 0,85 (0,81 – 0,90) 

Sin 

nombre 

Múltiples 

variables 

Intra 

hospitalaria 
Tabak 97 

Validación Retrospectivo 0,84 (0,83 – 0,85) 

Derivación Retrospectivo 0,83 (0,82 – 0,84) 

Sin 

nombre 

Disnea, 

gravedad 

clínica, edad, 

cardiopatía 

Intra 

hospitalaria 
Roche 93 Derivación Prospectivo 0,79 (0,74 – 0,82) 

Sin 

nombre 

Disnea, 

gravedad 

clínica, edad 

Intra 

hospitalaria 

Roche 93 Validación Prospectivo 0,77 (0,72 – 0,81) 

Roche 102 
Validación Prospectivo 0,83 (ND) 

Derivación Prospectivo 0,79 (ND) 

DECAF 

Disnea, 

eosinopenia, 

consolidación, 

acidosis, 

fibrilación 

auricular 

A los 30 días 

del ingreso 

Echevarria 81 Validación Prospectivo 0,82 (0,79 – 0,85) 

Steer 86 Derivación Prospectivo 0,82 (0,78 – 0,86) 

Sin 

nombre 

Confusión, 

disnea, edad, 

cardiopatía, uso 

de musculatura 

accesoria 

A los 30 días 

de la visita a 

urgencias 

hospitalarias 

Esteban 85 

Validación Prospectivo 0,77 (0,69 – 0,85) 

Derivación Prospectivo 0,81 (0,74 – 0,87) 

BAP-65 

BUN, 

confusión, 

frecuencia 

cardiaca, edad 

Intra 

hospitalaria 

Shorr 91 Validación Retrospectivo 0,77 (0,76 – 0,78) 

Tabak 98 
Validación Retrospectivo 0,71 (0,70 – 0,73) 

Derivación Retrospectivo 0,72 (0,70 – 0,74) 

CURB-65 

Confusión, 

urea, frecuencia 

respiratoria, 

presión arterial 

sistólica, edad 

A los 30 días 

del ingreso 

Chang 94 Validación Prospectivo 0,73 (ND) 

Edwards 95 Validación Retrospectivo 0,68 (ND) 

Sin 

nombre 

Creatinina, 

sodio 

Intra 

hospitalaria 
Mohan 191 Derivación Prospectivo 0,73 (ND) 

Sin 

nombre 

Múltiples 

variables 

A los 30 días 

del ingreso 
Lindenauer 188 

Validación Retrospectivo 0,72 (ND) 

Derivación Retrospectivo 0,72 (ND) 

Sin 

nombre 

Albúmina, urea, 

PaCO2 

A los 30 días 

del ingreso 
Asiimwe 88 

Validación Retrospectivo 0,70 (0,69 – 0,76) 

Derivación Retrospectivo 0,73 (0,72 – 0,76) 

Sin 

nombre 

Edad, sexo, 

raza, estado de 

aseguramiento, 

código postal, 

comorbilidad 

Intra 

hospitalaria 
Patil 109 Derivación Retrospectivo 0,70 (ND) 

Tabla 8. RPC con capacidad de predecir la mortalidad a corto plazo por EAEPOC 





 

 

 

All models are wrong but some are useful. 

George Edward Pelham Box (1919 – 2013) 
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HIPÓTESIS 

Existen antecedentes, síntomas y signos en una persona que sufre una 

exacerbación aguda de EPOC y es atendida en el ámbito de la Atención Primaria 

que permiten predecir si va a fallecer a corto plazo. 

Conocer estos factores y agruparlos en una regla de predicción clínica puede 

ayudar a pronosticar la gravedad de una exacerbación aguda de EPOC y así 

mejorar la atención que se presta a estas personas y optimizar los recursos que se 

emplean en ellas.
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OBJETIVOS 

OBJETIVO GENERAL 

Predecir la evolución de una persona que sufre una exacerbación aguda de EPOC 

y es atendida en el ámbito de la Atención Primaria. 

OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

Derivar una regla de predicción clínica que permita establecer la probabilidad de 

morir en el corto plazo por cualquier causa de una persona con exacerbación 

aguda de EPOC atendida en el ámbito de la Atención Primaria.
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METODOLOGÍA 

DISEÑO 

Estudio de cohortes prospectivas en el ámbito de la Atención Primaria. 

LOCALIZACIÓN 

Todos los Centros de Salud (CS) y Servicios de Urgencias de Atención Primaria 

(SUAP) de las provincias de Burgos, Salamanca, Soria, Valladolid y Zamora. 

SUJETOS 

Personas de 40 o más años de edad que acuden a un CS o SUAP de alguna de las 

provincias referidas anteriormente por exacerbación aguda de EPOC entre 

diciembre de 2013 y noviembre de 2014. 

CRITERIOS DE INCLUSIÓN 

- Personas de 40 o más años de edad. 

- Atendido en un CS o un SUAP de las provincias de Burgos, Salamanca, 

Soria, Valladolid o Zamora. 

- Atendido entre diciembre de 2013 y noviembre de 2014. 

- Diagnosticado durante esa atención de exacerbación aguda de EPOC u 

otro diagnóstico asociado al código 491.21 de la clasificación CIE-9-MC. 

CRITERIOS DE EXCLUSIÓN 

- No tener el antecedente de EPOC en su historia clínica. 

- Haber recibido tratamiento para otra exacerbación en las últimas 4 

semanas. En ese caso se considerará como “fallo de tratamiento” o 

“recaída” y, por lo tanto, parte del mismo episodio de EAEPOC. 

VARIABLES 

VARIABLE DEPENDIENTE 

- Muerte por cualquier causa en los 30 días posteriores a la última atención 

por EAEPOC. 
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VARIABLES PREDICTIVAS 

- Sexo. 

- Edad. 

- Frecuencia respiratoria. 

- SpO2. 

- Presión arterial sistólica. 

- Presión arterial diastólica. 

- Frecuencia cardiaca. 

- Temperatura periférica. 

- Índice de masa corporal, si se ha realizado en el último año. 

- Edema en miembros inferiores. 

- Tiraje o utilización de los músculos respiratorios accesorios. 

- Confusión mental, definida como somnolencia, estupor o coma. 

- Disnea según la escala mMRC. 

- Porcentaje del FEV1 en relación con el esperado, si se ha realizado una 

espirometría en los últimos 2 años. 

- Índice de Charlson.(202) 

- Enfermedad cardiovascular, definida como la presencia del antecedente 

de insuficiencia cardiaca, infarto agudo de miocardio, enfermedad 

cerebrovascular o enfermedad arterial periférica. 

- Incluido en el servicio de atención domiciliaria a personas inmovilizadas 

del Servicio de Salud de Castilla y León (Sacyl), que se ofrece a personas 

que pasan la mayor parte de su tiempo en la cama (que solo pueden 

abandonar con la ayuda de otras personas) y personas con dificultad 

importante para desplazarse (que les impide salir de su domicilio, salvo 

casos excepcionales), independientemente de la causa y que el tiempo 

previsible de duración de esta dificultad sea superior a dos meses.(203) 

- Exacerbaciones sufridas en los últimos 12 meses que figuren en su historia 

clínica electrónica de AP, independientemente de que hayan sido 

atendidas en AP o en el ámbito hospitalario. 

- Diabetes mellitus. 

- Cáncer, excepto carcinoma basocelular. 

- Demencia. 

- Estación del año en la que se inicia el episodio. 
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- Tipo de CS al que está asignado el paciente. Sacyl diferencia 3 categorías: 

urbano, semiurbano y rural. En este estudio, las categorías rural y 

semiurbano se agrupan en la misma categoría. 

ESTIMACIÓN DEL TAMAÑO MUESTRAL 

En la página 14 se explica cómo se estimó una mortalidad del 1,4% en la 

población de estudio. Se consideró que una RPC útil tendría que ser capaz de 

discriminar pacientes de bajo riesgo de aquellos de alto riesgo de fallecer. Los 

pacientes de bajo riesgo deberían de tener una mortalidad del 0,5%, mientras 

que los pacientes de alto riesgo tendrían una mortalidad del 2%. Se acepta una 

probabilidad de error tipo 1 de 0,05, se desea una potencia estadística de 0,8 y se 

asume un 15% de pérdidas. Con estos datos, se estima un tamaño muestral de 

1.594 exacerbaciones de acuerdo con la fórmula:(204) 

𝑛 = 2 [
𝑍𝛼√2𝑝 ∙ (1 − 𝑝) + 𝑍𝛽√𝑝1 ∙ (1 − 𝑝1) + 𝑝2 ∙ (1 − 𝑝2)

𝑝1 − 𝑝2
]

2

 

donde 𝑛 es el tamaño de la muestra 

𝑍𝛼 es el valor de 𝑍 correspondiente al riesgo α fijado 

𝑍𝛽 es el valor de 𝑍 correspondiente al riesgo β fijado 

𝑝1 es el valor de la proporción que se supone existe en el grupo de 

referencia 

𝑝2 es el valor de la proporción que se supone existe en el grupo de 

referencia 

𝑝 es la media ponderada de las proporciones 𝑝1 y 𝑝2 

No obstante, para garantizar la observación del mayor número de EPV posible, se 

decidió estudiar a todos los pacientes que cumplieran los criterios de inclusión y 

no cumplieran ningún criterio de exclusión y aplicar, en la fase de análisis 

estadístico, las técnicas oportunas para reducir el riesgo de sobreajuste de que 

adolecen los modelos derivados de conjuntos de datos con pocos eventos. 

RECOGIDA DE DATOS 

A todos los médicos de Atención Primaria que trabajaban en las provincias de 

estudio se les envió una carta entre octubre y noviembre de 2013 en la que se les 

informaba del estudio y se les pedía mejorar el registro de los diagnósticos de 
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EAEPOC así como de los signos y síntomas que presentaban esos pacientes. Esta 

tarea está facilitada por la implementación de una guía asistencial para la 

EAEPOC en la historia clínica electrónica de AP en Sacyl (MedoraCyL), que se 

muestra en la ilustración 3. Una guía asistencial es una herramienta de ayuda a la 

toma de decisiones que recomienda al profesional actuaciones que puede hacer a 

su paciente en función de su edad, sexo y estado de salud y también le facilita el 

registro de dichas actuaciones. 

La recogida de los datos se hizo a través de una consulta a la base de datos de 

MedoraCyL en marzo de 2015. De esta forma se obtuvo un fichero informatizado 

Ilustración 3. Guía asistencial de exacerbación aguda de EPOC de MedoraCyL 



César Alameda González 

51  

 

con datos exclusivamente clínico-asistenciales mediante un proceso de 

anonimización que se describen en la sección “Aspectos éticos y legales” de 

manera que cumpliera con la legislación vigente en materia de protección de 

datos de carácter personal. 

En este estudio se han utilizado datos del mundo real. El diagnóstico de EAEPOC 

es clínico y el objetivo de este trabajo es conocer el pronóstico de la patología que 

el médico, con los medios disponibles y el contexto en el que se encuentra en el 

momento de atender al paciente, diagnostica como EAEPOC.(205) 

Con la finalidad de estudiar el pronóstico de los episodios de exacerbación y no el 

de cada una de las visitas al CS o al SUAP que pueden realizar estos pacientes 

durante un mismo episodio, se han agrupado las visitas por el mismo motivo 

realizadas en las 4 semanas anteriores o posteriores como un mismo episodio de 

EAEPOC. Como se ha explicado en la sección “Criterios de exclusión”, se ha 

establecido este criterio de acuerdo con la guía GesEPOC, que considera la 

situación anteriormente descrita como “fracaso terapéutico” o “recaída”, no como 

una nueva exacerbación.(75) 

En pacientes en los que consten varios valores de una misma variable durante un 

mismo episodio de EAEPOC, se escoge el valor correspondiente a la visita en el 

que en la anamnesis se describe un peor estado de salud del paciente. En 

pacientes que acudan varias veces al CS o SUAP, la muerte se determinará a los 

30 días de la última visita. 

En los pacientes en los que no se tenía la certeza de que hubieran sobrevivido, se 

confirmó su muerte mediante una consulta al Índice Nacional de Defunciones del 

Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad. 

ANÁLISIS DE LOS DATOS 

En primer lugar se realizó el estudio descriptivo de la muestra, mediante una 

tabla de frecuencias para las variables cualitativas y una tabla de medianas y 

rangos intercuartílicos para las variables continuas. De esta manera, se consiguió 

una idea global de los datos que se iban a estudiar. 

En el análisis univariante, la significación estadística del efecto de las variables 

cualitativas se estudió con la prueba de “chi-cuadrado”. Cuando la frecuencia 

esperada fue menor de 5 en más del 20% de las celdas, se aplicó la prueba exacta 
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de Fisher. En relación con las variables cuantitativas, primero se estudió su 

normalidad con las pruebas de Kolmogorov-Smirnov y de Shapiro-Wilk, tanto en 

el grupo de individuos que falleció como en el que no. 

Se llevó a cabo un análisis descriptivo y de patrones de los valores perdidos, así 

como una prueba MCAR (missing completely at random, datos perdidos 

completamente al azar) de Little. Se asume que los valores perdidos lo son de 

forma aleatoria y se realiza un procedimiento de imputación múltiple en el que se 

incluyen todas las variables independientes y la variable dependiente.(206–208) 

Se excluyeron las variables independientes cuya capacidad predictiva no se había 

demostrado en estudios previos ni se sospechaba en función del conocimiento 

clínico del investigador principal. 

Se realizaron las siguientes transformaciones en las variables: 

- Agrupación de las categorías con pocos elementos de las variables 

categóricas. 

- Truncamiento de los valores atípicos extremos de las variables continuas. 

- Transformaciones exponenciales de las variables que no demostraron 

linealidad en la prueba de Box-Tidwell. 

Se estudió la existencia de posibles interacciones entre variables, sin encontrarlas 

de manera significativa. Las variables cuantitativas se introdujeron en el modelo 

sin categorizar. No se realizó una selección de variables en función de los 

resultados del estudio univariante. 

Se derivó un modelo de regresión logística para la mortalidad por cualquier causa 

a los 30 días. Se partió del modelo máximo y se fueron eliminando variables 

siguiendo un método de regresión por pasos utilizando el logaritmo del cociente 

de verosimilitudes como estadístico de ajuste. El criterio para permanecer en el 

modelo era tener un valor p menor de 0,157. Se consideró que una variable era 

factor de confusión cuando, al eliminarla del modelo, el coeficiente de regresión 

de otra variable variaba más de un 10%. 

Se estudió la validez interna del modelo mediante un remuestreo por 

bootstrapping. Se realizó la regularización de los coeficientes de regresión del 

modelo multiplicándolos por un factor obtenido mediante la fórmula de Van 

Houwelingen y Le Cessie. La capacidad de discriminación del modelo se estudió 
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con el AUROC y la calibración se valoró con la prueba de Hosmer y Lemeshow y 

con un gráfico de calibración.(209) 

Se calculó la sensibilidad y la especificidad para un punto de corte óptimo, en el 

que se maximizara la suma de ambos. También se estimaron otros dos puntos de 

corte: uno que optimizara el cociente de probabilidad negativo y otro que 

optimizara el cociente de probabilidad positivo. 

A partir del modelo final, para facilitar su memorización y uso por parte de los 

clínicos, se elaboró un sistema de puntuación de riesgo en el que se calculó el 

valor del modelo para diferentes valores de la variable predictiva. Para ayudar al 

clínico en la toma de decisiones, el resultado se devolvió como una categoría de 

riesgo de mortalidad: 

- Riesgo bajo: quienes presentan un riesgo menor que el valor del punto de 

corte en el que se optimizara el cociente de probabilidad negativo. 

- Riesgo alto: quienes presentan un riesgo mayor que el valor del punto de 

corte en el que se optimizara el cociente de probabilidad positivo. 

- Riesgo medio: quienes presentan un riesgo igual a un valor situado entre 

los dos puntos de corte definidos anteriormente. 

El análisis estadístico se ha realizado con el paquete IBM SPSS Statistics 24 

(IBM, Chicago, IL, EE. UU.) para Windows (Microsoft, Redmond, WA, EE. UU.). 

ASPECTOS ÉTICOS Y LEGALES 

Con la finalidad de guardar la máxima reserva y secreto sobre los datos de 

carácter personal de las personas implicadas en el estudio, así como para cumplir 

con la normativa vigente en dicha materia, previamente a la comunicación de los 

datos de las historias clínicas al investigador se realizó un procedimiento de 

disociación de manera que quedaran separados los datos de carácter clínico-

asistencial de los datos de carácter identificativo. De esta forma, el fichero 

automatizado que se cedió al investigador principal para su tratamiento contenía 

exclusivamente datos de carácter clínico-asistencial, por lo que quedaba 

asegurado el anonimato de las personas. 

A través de un procedimiento como el anteriormente descrito, no es preciso 

recabar el consentimiento de las personas para la comunicación y tratamiento de 

los datos clínico-asistenciales contenidos en sus historias clínicas, según lo 
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dispuesto en el Decreto 101/2005, de 22 de diciembre, por el que se regula la 

historia clínica,(210) en la Ley 41/2002, de 14 de noviembre, básica reguladora 

de la autonomía del paciente y de derechos y obligaciones en materia de 

información y documentación clínica,(211) en la Ley Orgánica 15/1999, de 13 de 

diciembre, de Protección de Datos de Carácter Personal,(212) y en la Ley 

14/1986, de 25 de abril, General de Sanidad.(213) 

El investigador principal asume la responsabilidad de custodiar los datos de 

carácter personal que se le han comunicado y de garantizar que se cumple lo 

establecido en la normativa vigente en materia de protección de datos de carácter 

personal. 

En 2013 se solicitó autorización para la realización del estudio a los Comités 

Éticos de Investigación Clínica de Burgos y Soria, Salamanca, Valladolid Este, 

Valladolid Oeste y Zamora. Asimismo se solicitó autorización para el tratamiento 

de los datos y el acceso a las historias clínicas necesarias a las Gerencias de 

Atención Primaria de Burgos, Salamanca, Soria, Valladolid Este, Valladolid Oeste 

y Zamora. 
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RESULTADOS 

DESCRIPCIÓN DE LA MUESTRA Y ANÁLISIS UNIVARIANTE 

Se recogieron 2.238 exacerbaciones en 1.536 personas. Se excluyeron 307 (13,7%) 

exacerbaciones por no tener el antecedente de EPOC en su historia clínica, 192 

(8,6%) por haber sido enteramente diagnosticadas y tratadas en un hospital y 43 

(1,9%) por no poder recuperar la historia clínica. Finalmente, se incluyeron en el 

análisis 1.696 exacerbaciones en 1.054 personas (1,6 exacerbaciones por 

persona), procedentes de 148 centros de salud. 

Las características de la muestra y la relación de las variables predictivas con la 

mortalidad por cualquier causa a los 30 días en el análisis univariante se 

presentan en la tabla 9. 

Variable n (%) 
Valores 

perdidos (%) 
OR (IC 95%) Valor p CP+ CP- 

Sexo varón 1.419 (83,7) - 1,46 (0,34 – 6,37) 1 1,06 0,72 

Edad* 78 (69 – 83) - 1,06 (1 – 1,12) 0,048 - - 

SpO2*    93 (90 – 95) 683 (40,3) 0,88 (0,84 – 0,93) <0,001 - - 

Frecuencia respiratoria* 20 (15 – 24) 1.596 (94,1) 1,12 (1 – 1,26) 0,043 - - 

Presión arterial sistólica* 134,5 (120 – 145) 1.302 (76,8) 0,97 (0,95 – 1) 0,072 - - 

Presión arterial diastólica* 70 (64 – 80) 1.304 (76,9) 0,96 (0,92 – 1,01) 0,136 - - 

Frecuencia cardiaca* 84 (72 – 95) 1.023 (60,3) 1,03 (1,01 – 1,06) 0,014 - - 

Temperatura* 36,4 (35,9 – 37,2) 1.433 (84,5) 1,04 (0,5 – 2,16) 0,924 - - 

Edemas 93 (5,5) 1.410 (83,1) 1,77 (0,53 – 5,96) 0,345 1,42 0,8 

Tiraje o utilización de músculos 

respiratorios accesorios 
46 (2,7) 1.551 (91,5) 3,38 (0,55 – 20,99) 0,327 1,95 0,58 

Confusión 8 (0,5) 479 (28,2) 30,7 (5,65 – 166,37) 0,004 26,31 0,87 

Grado de disnea (mMRC) - 1.444 (85,1) - - - - 

Disnea grado 0 48 (2,8) - - - - - 

Disnea grado 1 11 (0,6) - - - - - 

Disnea grado 2 38 (2,2) - - - - - 

Disnea grado 3 42 (2,5) - - - - - 

Disnea grado 4 113 (6,7) - 9,11 (1,1 – 75,21)† 0,024 2,04 0,22 

%FEV1* 56,4 (48,3 – 68,7) 1.672 (98,6) - - - - 

Índice de masa corporal* 28,3 (25,6 – 31,6) 739 (43,6) 0,9 (0,75 – 1,09) 0,283 - - 

Exacerbaciones en los últimos 

12 meses* 
1 (0 – 2) - 1,57 (1,2 – 2,05) 0,001   

Tabla 9. Características descriptivas de la muestra y relación con la mortalidad a los 30 días en el análisis 
univariante 
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La edad media de las personas incluidas en la muestra fue de 76 años. El 84% 

fueron varones. 17 personas (1%) fallecieron en los 30 días posteriores a la última 

visita en Atención Primaria por EAEPOC. De ellas, 15 (88,2%) fallecieron por 

EAEPOC, 1 falleció por insuficiencia renal terminal y en otra no se pudo 

recuperar la causa del fallecimiento. Solamente 2 (11,8%) de los fallecidos fueron 

mujeres, aunque no hubo diferencias significativas en la distribución del sexo 

entre los dos grupos. 

La comorbilidad más importante fue la diabetes mellitus, que la padecían 400 

(23,6%) personas, sin diferencias significativas en su distribución entre los dos 

grupos. 363 (21,4%) personas padecían alguna forma de enfermedad 

cardiovascular, tal como se definió en la sección “Variables predictivas”, siendo la 

manifestación más frecuente la enfermedad arterial periférica, que la sufrían 123 

Variable n (%) 
Valores 

perdidos (%) 
OR (IC 95%) 

Valor 

p 
CP+ CP- 

Índice de Charlson* 1 (1 – 2) - 1,08 (0,88 – 1,33) 0,478 - - 

Índice de Charlson > 1 842 (49,6) - 2,45 (0,86 – 7) 0,083 1,43 0,58 

Enfermedad cardiovascular 363 (21,4) - 3,31 (1,27 – 8,65) 0,016 2,23 0,67 

Enfermedad arterial periférica 123 (7,3) - 0,8 (0,1 – 6,06) 1 0,81 1,01 

Insuficiencia cardiaca 115 (6,8) - 4,35 (1,39 – 13,55) 0,024 3,56 0,82 

Enfermedad cerebrovascular 102 (6) - 2,1 (0,47 – 9,33) 0,273 1,98 0,94 

Infarto agudo de miocardio 79 (4,7) - 4,52 (1,27 – 16,06) 0,041 3,9 0,86 

Diabetes mellitus 400 (23,6) - 1 (0,32 – 3,07) 1 1 1 

Demencia 24 (1,4) - - 1 - - 

Cáncer‡ 162 (9,6) - 2,05 (0,58 – 7,2) 0,217 1,86 0,91 

Inmovilizado 110 (6,5) - 1,94 (0,44 – 8,59) 0,303 1,83 0,94 

Centro de salud no urbano 773 (46,6) - 2,21 (0,81 – 5,99) 0,142 1,43 0,65 

Estación del año - - - - - - 

Primavera 390 (23,0) - 1,84 (0,68 – 5,01)§ 0,246 1,54 0,84 

Verano 236 (13,9) - 1,33 (0,38 – 4,66)§ 0,721 1,27 0,96 

Otoño 520 (30,7) - 0,94 (0,33 – 2,69)§ 1 0,96 1,02 

Invierno 550 (32,4) - 0,44 (0,13 – 1,55)§ 0,297 0,54 1,22 

Muerte a los 30 días 17 (1) - - - - - 

* mediana (rango intercuartílico); †disnea = 4 vs disnea < 4; ‡ excepto carcinoma basocelular; § vs resto de 

estaciones; n: sujetos con presencia de la variable, si no se especifica de otra manera; IC 95%: intervalo de confianza 

al 95%; CP+: cociente de probabilidades positivo; CP-: cociente de probabilidades negativo; SpO2: saturación arterial 

periférica de oxígeno; %FEV1: porcentaje del volumen espiratorio forzado en el primer segundo en relación con el 

esperado; mMRC: escala modificada de disnea del Medical Research Council 

Tabla 9 bis. Características descriptivas de la muestra y relación con la mortalidad a los 30 días en el 
análisis univariante (continuación) 
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(7,3%). Las diferencias entre los dos grupos de la distribución de la insuficiencia 

cardiaca, del infarto agudo de miocardio y de la enfermedad cardiovascular en su 

conjunto sí que alcanzaron la significación estadística. La media del índice de 

Charlson fue de 2,2 puntos, sin diferencias significativas entre los dos grupos. 

La distribución geográfica de las personas estudiadas se muestra en el mapa de 

calor de la figura 8. 

Existen valores perdidos para todas las variables relacionadas con la anamnesis y 

la exploración física, oscilando entre el 28,2% para la confusión mental y el 

98,6% para el porcentaje de FEV1 en relación con el esperado.  

Figura 8. Distribución geográfica de las personas estudiadas, agregadas por zona básica de salud. Se 
muestran agregadas las zonas básicas de salud de las localidades donde hay más de una: Aranda de 
Duero, Benavente, Burgos, Miranda de Ebro, Salamanca, Soria, Valladolid y Zamora. 
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DERIVACIÓN DE LA REGLA DE PREDICCIÓN CLÍNICA 

TRATAMIENTO DE LOS VALORES PERDIDOS 

Se llevó a cabo un análisis descriptivo y de patrones de los valores perdidos en el 

que se incluyeron todas las variables independientes y la variable dependiente. 

En el análisis de patrones se observó que las variables con más datos perdidos 

eran las relacionadas con la exploración física y el grado de disnea. La prueba 

MCAR de Little alcanzó la significación estadística (p < 0,001), lo que obligó a 

rechazar la hipótesis de que la distribución de los valores perdidos era 

completamente aleatoria. En el análisis descriptivo se observó que la distribución 

de los valores perdidos en todas las variables que los tenían estaba relacionada 

con al menos alguna de las otras variables. Este resultado, junto con el 

conocimiento del tema basado en la experiencia clínica del investigador, hizo 

asumir que los valores perdidos lo eran de forma aleatoria. 

Los resultados de las pruebas de Kolmogorov-Smirnov y de Shapiro-Wilk 

obligaron a rechazar la hipótesis de normalidad para todas las variables 

continuas. A pesar de que la imputación múltiple presupone la normalidad de las 

variables continuas, la ausencia de la misma no impide llevarla a cabo.(206,208) 

Se construyó un modelo de imputación múltiple con todas las variables 

recogidas, mediante un método de especificaciones completamente condicionales 

con 10 iteraciones máximas. Se definieron restricciones para que los valores de 

las imputaciones fueran biológicamente plausibles. Se realizaron 100 

imputaciones porque la proporción de valores perdidos era muy elevada. No se 

realizó la imputación en variables con más del 90% de sus valores perdidos. La 

sintaxis de SPSS utilizada fue la siguiente: 

MULTIPLE IMPUTATION muerte_cc sexo estacion 

exacerb_12m saturacion fr pas pad fc temperatura 

edemas tiraje confusion edad fev1 imc rural 

inmovilizado charlson iam ins_cardiaca enf_arterial 

demencia diabetes acva cancer disnea_mMRC  

  /IMPUTE METHOD=AUTO NIMPUTATIONS=100 

MAXPCTMISSING=90 MAXCASEDRAWS=150 MAXPARAMDRAWS=2 

MAXMODELPARAM=200 

  /CONSTRAINTS muerte_cc( ROLE=IND)  

  /CONSTRAINTS sexo( ROLE=IND)  

  /CONSTRAINTS estacion( ROLE=IND)  

  /CONSTRAINTS exacerb_12m( ROLE=IND)  

  /CONSTRAINTS saturacion( MIN=75.0 MAX=100.0 RND=1.0)  

  /CONSTRAINTS fr( MIN=12.0 MAX=40.0 RND=1.0)  



César Alameda González 

59  

 

  /CONSTRAINTS pas( MIN=74.0 MAX=210.0 RND=1.0)  

  /CONSTRAINTS pad( MIN=30.0 MAX=103.0 RND=1.0)  

  /CONSTRAINTS fc( MIN=38.0 MAX=155.0 RND=1.0)  

  /CONSTRAINTS temperatura( MIN=34.1 MAX=39.4 RND=1.0)  

  /CONSTRAINTS edad( ROLE=IND)  

  /CONSTRAINTS fev1( MIN=24.78 MAX=87.7 RND=0.01) 

  /CONSTRAINTS imc( MIN=15.6 MAX=49.74 RND=0.01)  

  /CONSTRAINTS rural( ROLE=IND)  

  /CONSTRAINTS inmovilizado( ROLE=IND)  

  /CONSTRAINTS charlson( ROLE=IND)  

  /CONSTRAINTS iam( ROLE=IND)  

  /CONSTRAINTS ins_cardiaca( ROLE=IND)  

  /CONSTRAINTS enf_arterial( ROLE=IND)  

  /CONSTRAINTS demencia( ROLE=IND)  

  /CONSTRAINTS diabetes( ROLE=IND)  

  /CONSTRAINTS acva( ROLE=IND)  

  /CONSTRAINTS cancer( ROLE=IND)  

  /CONSTRAINTS disnea_mMRC( ROLE=IND)  

  /MISSINGSUMMARIES NONE  

  /IMPUTATIONSUMMARIES MODELS . 

SELECCIÓN DE LAS VARIABLES PREDICTIVAS Y ANÁLISIS DE LOS 

SUPUESTOS DEL MODELO 

Se excluyeron las variables que ni demostraron capacidad predictiva en los 

estudios previos encontrados en la revisión bibliográfica (página 37) ni se la 

sospechaba según el criterio clínico del investigador principal. Dichas variables 

son las siguientes: 

- Presión arterial diastólica. 

- Temperatura periférica. 

- Edema en miembros inferiores. 

- Diabetes mellitus. 

- Cáncer. 

- Demencia. 

- Estación del año en la que se inicia el episodio. 

- Tipo de centro de salud al que está asignado el paciente. 

Se excluyó la variable “porcentaje del FEV1 en relación con el esperado” porque 

tenía perdidos un 99% de sus valores, lo que hacía imposible tratarlos de manera 

adecuada y provocaba que las predicciones de los modelos en los que se la 

incluyera fueran poco fiables. 

Las variables insuficiencia cardiaca, infarto agudo de miocardio, enfermedad 

cerebrovascular y enfermedad arterial periférica se agruparon en la variable 
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“enfermedad cardiovascular”. También las categorías de la variable “disnea según 

la escala mMRC” se combinaron para formar una variable dicotómica llamada 

“disnea de grado 4 según la escala mMRC”. Asimismo, las categorías del índice 

de Charlson se combinaron para formar una variable dicotómica llamada “índice 

de Charlson mayor de 1.” 

Se examinó la distribución de las variables cuantitativas para buscar valores 

atípicos extremos, definidos como aquellos valores más de 3 veces el rango 

intercuartílico por encima del tercer cuartil o por debajo del primer cuartil. 

Todos los valores atípicos extremos se consideraron biológicamente plausibles y 

se sustituyeron por el valor correspondiente a 3 veces el rango intercuartílico más 

el tercer cuartil o menos el primer cuartil, respectivamente. Concretamente, se 

sustituyeron 17 valores de SpO2 que eran menores de 75% y 4 valores de índice de 

masa corporal que eran mayores de 49,74 kg/m2. 

Las variables cuantitativas se incluyeron en el modelo sin categorizarlas, por lo 

que hubo que estudiar la relación lineal de las mismas con el modelo logit de la 

probabilidad de la variable dependiente mediante la prueba de Box-Tidwell. Se 

detectó una falta de relación lineal para la variable “Exacerbaciones en los 

últimos 12 meses”, que se corrigió al transformarla en su raíz cuadrada. 

Se estudió la presencia de colinealidad entre las variables predictivas 

cuantitativas mediante el análisis de componentes principales y se detectó 

colinealidad entre la edad y la saturación parcial de oxígeno. Se decidió no 

eliminar ni transformar ninguna de estas variables y solamente tener en cuenta 

este hecho en la fase de derivación del modelo predictivo.  

Se estudiaron también todas las posibles interacciones de la edad con el resto de 

variables predictivas añadiendo sus productos cruzados. De la misma forma se 

estudiaron las interacciones entre las variables predictivas relacionadas entre sí 

de manera estadísticamente significativa. No se encontró ninguna interacción 

significativa. 

No se realizó una selección de variables en función de los resultados del estudio 

univariante. 

DERIVACIÓN DEL MODELO PREDICTIVO 

Se derivó un modelo de regresión logística por un método por pasos partiendo 

del modelo máximo, utilizando el logaritmo del cociente de verosimilitudes como 
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estadístico de ajuste. El criterio para permanecer en el modelo era tener un valor 

p menor de 0,157, que equivale a utilizar el criterio de información de Akaike 

cuando el predictor, como era el caso, tiene un grado de libertad. Se consideró 

que una variable era factor de confusión para otra variable cuando, al eliminarla 

del modelo, el coeficiente de regresión de esa otra variable variaba más de un 

10%. En la tabla 10 se muestran los coeficientes de regresión para el modelo 

completo, basado en el análisis de casos completos (casos sin ningún valor 

perdido) y en el análisis de los casos obtenidos con el procedimiento de 

imputación múltiple. En el Anexo II. Pasos en la derivación del modelo final se 

muestran las variables eliminadas y los valores del estadístico de ajuste en cada 

paso. 

VALIDACIÓN INTERNA Y REGULARIZACIÓN 

Se realizó un remuestreo por bootstrapping simulando 1.000 muestras para cada 

una de las 100 imputaciones. Los intervalos de confianza al 95% corregidos por 

   Modelos completos 

 Análisis univariante 
Casos completos* 

N = 59 

Imputación múltiple* 

N = 1.696 

Variable N Coeficiente (ET) Coeficiente (ET) Coeficiente (ET) 

Sexo varón 1.696 0,385 (0,756) -82,148 (24.700,238) -0,153 (0,831) 

Edad 1.696 0,058 (0,03) 0,111 (1.455,438) 0,047 (0,039) 

SpO2 1.013 -0,125 (0,027) 2,215 (509,279) -0,133 (0,041) 

Frecuencia respiratoria 100 0,118 (0,058) - - 

Presión arterial sistólica 394 -0,027 (0,015) -1,683 (293,487) -0,023 (0,016) 

Frecuencia cardiaca 673 0,034 (0,014) 1,054 (185,286) 0,015 (0,08) 

Tiraje o utilización de músculos 

respiratorios accesorios 
145 1,219 (0,931) - - 

Confusión 1.217 3,423 (0,863) 90,353 (57.814,731) 0,394 (0,959) 

Disnea grado 4 (mMRC) 252 2,21 (1,077) -4,894 (18.288,319) 0,186 (1,080) 

Índice de masa corporal 957 -0,103 (0,096) 0,523 (393,405) -0,099 (0,105) 

Exacerbaciones en los 

últimos 12 meses 
1.696 0,452 (0,137) 39,529 (12.836,918) 1,323 (0,478) 

Índice de Charlson > 1 1.696 0,898 (0,535) 16,947 (22.017,599) -0,109 (0,774) 

Enfermedad cardiovascular 1.696 1,199 (0,49) -26,520 (19.408,152) 1,108 (0,736) 

Inmovilizado 1.696 0,662 (0,759) -64,854 (24.288,904) -0,449 (0,943) 

* no se incluyen la frecuencia respiratoria ni el tiraje porque no hay casos completos para esas variables; N: individuos; ET: error 

típico; SpO2: saturación arterial periférica de oxígeno; mMRC: escala modificada de disnea del Medical Research Council 

Tabla 10. Coeficientes de regresión de las variables predictivas en el análisis univariante, el modelo 
completo con casos completos y el modelo completo tras el procedimiento de imputación múltiple 
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sesgo y acelerados no incluyeron el cero salvo en el caso de la frecuencia cardiaca. 

Los resultados de este procedimiento se muestran en la tabla 11. 

Se regularizaron los coeficientes de regresión mediante el cálculo de un factor de 

regularización uniforme para todos los coeficientes, calculado según la fórmula 

de Van Houwelingen y Le Cessie: 

𝑟 =
−2 · ln(𝑣𝑒𝑟𝑜𝑠𝑖𝑚𝑖𝑙𝑖𝑡𝑢𝑑) − 𝑔𝑙

−2 · ln(𝑣𝑒𝑟𝑜𝑠𝑖𝑚𝑖𝑙𝑖𝑡𝑢𝑑)
 

donde 𝑟 es el factor de regularización, ln(𝑣𝑒𝑟𝑜𝑠𝑖𝑚𝑖𝑙𝑖𝑡𝑢𝑑) es el logaritmo 

neperiano del cociente de verosimilitudes del modelo y 𝑔𝑙 son los grados de 

libertad del número de variables predictivas del modelo completo. De esta forma, 

se estimó un factor de regularización 𝑟 = (168,93 − 3)/168,93 = 0,982.  

RENDIMIENTO 

Se estudió la capacidad de discriminación del modelo con el AUROC, que resultó 

de 0,811 (IC 95%; 0,723 – 0,899)(Figura 9). La calibración se valoró con la 

prueba de Hosmer y Lemeshow y con 

un gráfico de calibración.(Figura 10) 

Los resultados del estudio de 

rendimiento en los diferentes modelos 

se muestran en la tabla 12. 

MODELO DEFINITIVO 

Tras todo este proceso se elige el 

modelo final, sin regularizar, como 

modelo definitivo. Esto se debe a que 

ambos modelos están bien calibrados, 

 

Figura 9. Curva ROC del modelo final. 
AUROC: 0,811 (IC 95%; 0,723 – 0,899) 

Variable 
Coeficiente 

de regresión 

Media de los coeficientes 

de regresión en las 

muestras bootstrap 

Valor p IC 95% de BCa* 

Edad 0,059 0,057 0,002 (0,019 – 0,109) 

Frecuencia cardiaca 0,032 0,032 0,047 (0 – 0,063) 

RC de las exacerbaciones 

sufridas en los últimos 12 meses 
1,223 1,185 0,002 (0,498 – 2,072) 

*: intervalos de confianza al 95 % corregidos por sesgo y acelerados; RC: raíz cuadrada 

Tabla 11. Resultados de la simulación de muestreo por bootstrapping 
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de acuerdo con el gráfico de calibración (Figura 10) y la prueba de Hosmer y 

Lemeshow, y el AUROC del modelo final es un 1,6% superior a la del modelo 

regularizado.  

Por tanto, de acuerdo con el modelo final, se deriva una ecuación de regresión 

para la mortalidad por cualquier causa en los 30 días posteriores a la última 

atención por EAEPOC en Atención Primaria, que es la siguiente: 

𝑝(𝑚𝑢𝑒𝑟𝑡𝑒30) =
1

1 + 𝑒(13,605 − 1,223·√𝑥 − 0,059·𝑦 − 0,032·𝑧)
 

donde 𝑝(𝑚𝑢𝑒𝑟𝑡𝑒30) es la probabilidad de muerte por cualquier causa en los 30 

días posteriores a la última atención por EAEPOC, 𝑥 son las exacerbaciones 

sufridas en los últimos 12 meses, 𝑦 es la edad medida en años y 𝑧 es la frecuencia 

cardiaca medida en latidos por minuto. 

DEFINICIÓN DE LA REGLA DE PREDICCIÓN CLÍNICA 

Se estimó el punto de corte en el que la proporción de verdaderos positivos y de 

verdaderos negativos era máxima. Para ello se calculó que el máximo índice de 

Youden (0,55) se alcanza en el punto de corte en el que la probabilidad de muerte 

es del 0,95%, la sensibilidad de la prueba es de 0,87 y la especificidad es de 0,69. 

El índice de Youden se define como la suma de la sensibilidad más la 

especificidad menos 1.(214) 

 Modelo final 
Modelo final 

regularizado 

Variable Coeficiente (ET) Coeficiente (ET) 

Edad 0,059 (0,031) 0,058 (0,03) 

Frecuencia cardiaca 0,032 (0,015) 0,032 (0,015) 

Raíz cuadrada de las exacerbaciones 

sufridas en los últimos 12 meses 
1,223 (0,415) 1,202 (0,408) 

Discriminación     

AUROC 0,812 (0,045) 0,799 (0,049) 

Calibración     

Prueba de H-L* 0,703 0,807 

*: valor p; ET: error típico; AUROC: área bajo la curva característica operativa del receptor; H-L: valor p de la prueba 

de Hosmer y Lemeshow 

Tabla 12. Coeficientes de regresión y parámetros de rendimiento del modelo final y del modelo 
regularizado mediante un factor uniforme  
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Aunque este punto de corte maximiza la proporción de verdaderos positivos y de 

verdaderos negativos, los cocientes de probabilidades que determina solamente 

generan cambios pequeños en la probabilidad posprueba.(215) Por ese motivo se 

estimaron de manera intuitiva otros dos puntos de corte para la probabilidad de 

muerte predicha: uno que optimizara el cociente de probabilidad negativo, por 

debajo del cual se definió el riesgo bajo, y otro que optimizara el cociente de 

probabilidad positivo, por encima del cual se definió el riesgo alto. El riesgo 

medio se definió como los valores de probabilidad predicha situados entre los 

dos puntos de corte. Los puntos de corte y su capacidad de discriminación se 

resumen en la tabla 13. 

0

0,01

0,02

0,03

0,04

0,05

0 0,01 0,02 0,03 0,04 0,05

fr
ec

u
en

ci
a

 o
b

se
rv

a
d

a

frecuencia predicha

Figura 10. Gráfico de calibración del modelo final y el modelo regularizado. La línea continua 
representa un modelo con una calibración perfecta. Las líneas discontinuas representan las líneas de 
regresión de cada uno de los modelos, ajustadas por el método de los mínimos cuadrados. 
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En la figura 11 se muestra una tabla de riesgo en la que cada casilla representa la 

probabilidad predicha para cada valor de las variables predictivas. Se muestran 

coloreados en verde los valores correspondientes al riesgo bajo, en amarillo los 

valores correspondientes al riesgo medio y en rojo los valores correspondientes al 

riesgo alto. Se muestra también una tabla en la que cada casilla representa el 

número de individuos del estudio que mostraron los valores correspondientes de 

las variables predictivas. 

Se propone el acrónimo EXAGGERATE para facilitar el recuerdo de esta regla, 

así como para citarla en la bibliografía médica. Este acrónimo se forma por la 

unión de elementos de las variables predictivas del modelo en inglés: 

EXAcerbations, AGE y heart RATE. 

La proporción de individuos estudiados dentro de cada categoría de riesgo se 

muestra en la tabla 14. En esta misma tabla se muestran las recomendaciones 

que se realizan al médico sobre el tratamiento de un paciente de cada categoría 

de riesgo. Hay que remarcar que las recomendaciones de esta y de otras reglas de 

predicción clínica son siempre orientativas, puesto que en la toma de decisiones 

acerca del paciente influyen otras muchas circunstancias del paciente, del propio 

profesional y del sistema sociosanitario. 

Regla de 

predicción 

Probabilidad 

predicha 
Sensibilidad Especificidad CP+ CP- 

Con un punto 

de corte 
0,00951 0,856 0,682 2,69 0,21 

Con dos puntos 

de corte 

0,015 0,625 0,81 3,23 0,47 

0,005 0,934 0,495 1,85 0,13 

CP+: cociente de probabilidades positivo; CP-: cociente de probabilidades negativo 

Tabla 13. Puntos de corte de la probabilidad predicha y su capacidad de discriminación 

Categoría 

de riesgo 

Probabilidad 

predicha 
CP+ CP- 

Proporción 

de individuos 
Recomendación 

Bajo < 0,005 1,85 0,13 39% Valore tratar al paciente en Atención Primaria 

Medio 0,005 – 0,014 - - 32% 
Si decide tratar al paciente en Atención 

Primaria, sígalo estrechamente 

Alto ≥ 0,015 3,23 0,47 29% Valore derivar al paciente al hospital 

CP+: cociente de probabilidades positivo; CP-: cociente de probabilidades negativo 

Tabla 14. Características de cada categoría de riesgo y recomendación asociada 
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FC edad exac  FC edad exac 

 65 70 75 80 85 90  --------------  ≤ 65 
66 - 

70 

71 - 

75 

76 - 

80 

81 - 

85 
≥ 90  

120 2 3 4 5 7 9   > 110 1 0 1 5 2 0  

110 2 2 3 4 5 7   101 - 110 2 1 3 3 3 0  

100 1 2 2 3 4 5   91 - 100 2 1 3 2 3 3  

90 1 1 2 2 3 4 3  81 - 90 4 2 2 7 9 7 ≥ 3 

80 1 1 1 2 2 3   71 - 80 2 8 2 5 13 10  

70 0 1 1 1 2 2   61 - 70 1 1 0 4 6 1  

60 0 0 1 1 1 1   ≤ 60 0 0 3 1 3 0  

                 

120 2 2 3 4 5 7   > 110 3 1 0 2 1 1  

110 1 2 2 3 4 5   101 - 110 4 2 5 3 6 0  

100 1 1 1 2 3 4   91 - 100 4 3 5 8 3 3  

90 1 1 1 1 2 3 2  81 - 90 6 4 7 2 11 5 2 

80 0 1 1 1 1 2   71 - 80 2 3 5 11 6 7  

70 0 0 1 1 1 1   61 - 70 0 1 2 2 2 8  

60 0 0 0 1 1 1   ≤ 60 0 1 0 7 4 0  

                 

120 1 1 2 2 3 4   > 110 3 1 1 4 3 3  

110 1 1 1 2 2 3   101 - 110 9 0 2 3 5 2  

100 1 1 1 1 2 2   91 - 100 4 6 5 6 8 3  

90 0 0 1 1 1 2 1  81 - 90 13 5 6 7 9 9 1 

80 0 0 0 1 1 1   71 - 80 8 8 10 5 4 4  

70 0 0 0 0 1 1   61 - 70 2 4 5 6 12 3  

60 0 0 0 0 0 1   ≤ 60 1 0 3 5 6 4  

                 

120 0 0 1 1 1 1   > 110 6 1 0 2 1 0  

110 0 0 0 0 1 1   101 - 110 6 1 1 5 1 1  

100 0 0 0 0 0 1   91 - 100 11 6 6 8 6 5  

90 0 0 0 0 0 0 0  81 - 90 8 6 7 7 11 4 0 

80 0 0 0 0 0 0   71 - 80 4 10 4 8 6 7  

70 0 0 0 0 0 0   61 - 70 0 4 2 11 4 8  

60 0 0 0 0 0 0   ≤ 60 1 2 5 3 1 0  

Edad medida en años; FC: frecuencia cardiaca, medida en latidos por minuto; exac: exacerbaciones sufridas en los 

últimos 12 meses 

 

Figura 11. A la izquierda, tabla de riesgo para cada valor de las variables predictivas. A la derecha, 
número de pacientes del estudio para cada valor de las variables predictivas. 
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DISCUSIÓN 

RESULTADOS CLAVE 

Este estudio describe la derivación de una regla de predicción clínica para la 

mortalidad a corto plazo por una exacerbación aguda de EPOC atendida en 

Atención Primaria, a partir de datos recogidos de manera prospectiva en 148 

centros de salud. 

Las variables predictivas que se han estudiado se pueden recoger en el ámbito de 

la Atención Primaria, tanto en el centro de salud como en el domicilio del 

paciente. Más aún, las variables incluidas en la regla de predicción clínica (edad, 

frecuencia cardiaca y exacerbaciones sufridas en los últimos 12 meses) no 

necesitan ningún instrumento complejo para ser determinadas, lo que facilita la 

aplicabilidad de la regla de predicción. 

Se ha estratificado a los pacientes en categorías de riesgo bajo, medio o alto en 

función de los resultados de la regla de predicción clínica. Se sugiere al médico 

una actuación diferente para los pacientes de cada una de esas categorías: tratar 

en Atención Primaria a los pacientes de riesgo bajo, derivar a Urgencias 

Hospitalarias a los pacientes de riesgo alto y tener en cuenta otros criterios para 

la toma de decisiones en los pacientes de riesgo medio. 

Se ha propuesto un acrónimo (EXAGGERATE) para facilitar el recuerdo de la 

regla por parte de los clínicos y para facilitar su citación en la bibliografía médica. 
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INTERPRETACIÓN 

LAS CARACTERÍSTICAS DE LA MUESTRA 

El 84% de las personas estudiadas fueron varones. Esta diferencia tan marcada 

en la distribución por sexos se debe a la mayor prevalencia de la EPOC entre los 

hombres, como señalan los estudios más importantes realizados en nuestro 

país.(5,6) La avanzada edad media de la muestra (75,7 años) también ayuda a 

explicar esta diferencia, puesto que en las edades avanzadas es aún mayor la 

diferencia en la prevalencia de EPOC entre sexos.(15) 

El 1% de las personas estudiadas fallecieron en los 30 días posteriores a su última 

visita en Atención Primaria. Esta frecuencia es notablemente inferior, como era 

de esperar, a la observada en estudios similares anteriores.(Tabla 2 y tabla 3) 

Estos estudios se han desarrollado siempre en el ámbito hospitalario, donde la 

prevalencia de eventos como el estudiado (mortalidad) es mayor que en Atención 

Primaria, debido a que las personas atendidas en el hospital se encuentran en 

fases más avanzadas de su enfermedad y/o su proceso agudo es de mayor 

gravedad. 

La amplia distribución geográfica de los individuos, que fueron atendidos en 148 

centros de salud, tanto rurales como urbanos, de 5 provincias de Castilla y León, 

es una de las fortalezas del estudio. Aunque es necesario llevar a cabo los estudios 

de validación y de impacto oportunos para conocer si se pueden extrapolar estos 

resultados a otras poblaciones, esta distribución de los individuos hace pensar 

que la variabilidad de los resultados de esos estudios respecto del estudio actual 

no debería de ser muy grande. 

La comorbilidad observada es inferior a la publicada en estudios previos. Por 

ejemplo, la guía GOLD señala que la prevalencia de insuficienca cardiaca en 

personas con EPOC oscila entre el 20 y el 70%, mientras que en el presente 

estudio solo lo presentaba el 6,8% de los individuos.(1) Houben-Wilke y otros 

llevaron a cabo un estudio de prevalencia de enfermedad arterial periférica en 

más de 2.000 pacientes con EPOC en Alemania y encontraron una prevalencia 

del 8,8%, mientras que en la muestra del estudio la prevalencia es del 7,3%.(216) 

La causa para esta disparidad entre la prevalencia de comorbilidad esperada y la 

observada, dejando al margen que las poblaciones de referencia son distintas, 

considero que se debe a que no se ha realizado un estudio de prevalencia sino que 

se han utilizado datos recogidos en las historias clínicas. Si se hubiera realizado 
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un cribado sistemático de la comorbilidad, las prevalencias podrían haber sido 

más elevadas y parecidas a las de los estudios citados.  

EL ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

El principal esfuerzo de análisis en este trabajo ha consistido en derivar la 

ecuación de regresión del modelo predictivo. Se ha realizado de manera rigurosa, 

de acuerdo con la metodología más ampliamente recomendada.(134,142–

147,149,162,163,217–219) 

Para el éxito de cualquier investigación es fundamental el conocimiento de la 

materia objeto de estudio, puesto que a lo largo de la investigación se dan 

situaciones que solamente pueden resolverse aplicando dicho conocimiento. Este 

conocimiento lo proporcionan tanto la lectura de los textos más relevantes como 

la experiencia clínica. En la fase de resultados de este estudio se ha aplicado este 

conocimiento de la materia para determinar que la distribución de los valores 

perdidos era aleatoria, para definir restricciones en los valores de la imputación 

múltiple, para excluir variables que no podían tener capacidad de predecir la 

variable dependiente, para seleccionar las combinaciones de variables que 

podían tener interacción entre sí, para determinar la plausibilidad biológica de 

los valores atípicos extremos de la muestra y para determinar los puntos de corte 

de la regla de decisión. 

El tratamiento adecuado de los valores perdidos es clave para obtener unos 

resultados precisos. Los valores perdidos se pueden distribuir de tres maneras 

diferentes: de manera completamente aleatoria (missing completely at random, 

MCAR), de forma aleatoria (missing at random, MAR) o de forma no aleatoria 

(missing not at random, MNAR). En el primer caso, los valores perdidos son un 

subconjunto aleatorio de todos los valores. En el segundo, la probabilidad de que 

un valor esté perdido depende de los valores de otras variables. En el tercero, la 

probabilidad de que un valor esté perdido depende del valor de la propia 

variable. Un ejemplo típico de distribución MCAR se produciría si por un fallo 

informático se produjera una pérdida aleatoria de los datos recogidos en el 

estudio. Un ejemplo de distribución MAR es un estudio en el que se pregunta a 

individuos de diferentes edades y los más ancianos no responden a algunas 

preguntas: los valores perdidos están relacionados con la edad y pueden 

estimarse en función de ella. Un ejemplo clásico de distribución MNAR es el de 

un estudio en el que se pregunta a una persona por su nivel de renta y las 
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personas con nivel bajo no contestan intencionadamente a esa pregunta porque 

son más reacios a comunicarlo: los valores bajos de renta tendrán más 

probabilidades de ser valores perdidos.(206–208,220) 

Existen herramientas, como la prueba de Little, que proporcionan un índice que 

permite estimar la probabilidad de que los valores perdidos sean MCAR. Sin 

embargo, es muy poco frecuente que la distribución de los valores perdidos sea 

MCAR. Una vez descartada esta distribución, la única manera de saber si la 

distribución de los valores perdidos es MAR o MNAR es a través del 

conocimiento profundo del tema de investigación y de la forma en que se ha 

llevado a cabo el estudio. 

La distribución MNAR es de muy difícil tratamiento e implica casi 

necesariamente la introducción de un sesgo en el estudio. En los otros dos casos, 

la existencia de valores perdidos solamente reduce la potencia del estudio, esto 

es, su capacidad para observar relaciones que realmente existen. Para mejorar la 

potencia se recomienda utilizar técnicas de imputación de valores perdidos. La 

más sencilla es la imputación simple, que consiste en sustituir los valores 

perdidos por la media de los valores conocidos, si la variable es continua, o por el 

valor más frecuente, si la variable es categórica. Es fácil intuir que la imputación 

simple omite las complejas relaciones que pueden existir entre las variables del 

estudio y produce la infraestimación de la variabilidad de las mismas. Por ello es 

preferible elaborar un modelo de imputación múltiple, que crea varios conjuntos 

de datos en los cuales los valores perdidos se imputan en función de los valores 

del resto de variables y los análisis que se realizan en cada conjunto de datos se 

combinan para obtener el resultado final.(220,221) 

En este trabajo, la prueba de Little no permitió definir que los valores perdidos 

siguieran una distribución MCAR. Se estimó que la distribución era MAR 

después de comprobar que en el análisis descriptivo de los valores perdidos todas 

las variables con valores perdidos estaban relacionadas con al menos alguna de 

las otras variables. Además, el conocimiento del tema no hizo sospechar que la 

probabilidad de que no se registrara un dato tuviera relación con el valor del 

propio dato. 

La elevada presencia de valores perdidos se explica porque el estudio no pretende 

cambiar la manera de trabajar de los médicos que recogen la información, sino 

que aprovecha los datos que, en su práctica clínica habitual, recogen en la 
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historia clínica electrónica. Parámetros de la exploración física como la 

frecuencia respiratoria o la existencia de tiraje no se suelen recoger de manera 

sistemática en el paciente con problemas respiratorios o se recogen únicamente 

cuando son manifiestamente patológicos. Sí que es habitual encontrar términos 

como “eupneico” o “taquipneico” en las historias clínicas de estos pacientes. En 

estudios similares al presente, como el de Quintana y otros, se transformó la 

frecuencia respiratoria en una variable dicotómica y se asignó a los individuos 

descritos como “eupneicos” al grupo con menos de 20 respiraciones por minuto y 

a los individuos descritos como “taquipneicos” al grupo con 20 o más 

respiraciones por minuto.(222) En este estudio no se han transformado las 

variables continuas en variables categóricas debido a la pérdida de información 

que ocasiona este procedimiento.(223–225) Además, la frecuencia respiratoria 

solamente ha demostrado hasta la fecha la capacidad de predecir la mortalidad 

por EAEPOC en un estudio realizado en una única unidad de cuidados 

intermedios respiratorios, por lo que se trata de una variable con interés relativo 

para el estudio.(89) 

El procedimiento más frecuentemente utilizado para derivar un modelo 

predictivo cuando la variable dependiente es dicotómica, es la regresión logística. 

En los últimos tiempos se han popularizado los modelos basados en redes 

neuronales. La red neuronal más frecuentemente utilizada es el perceptrón 

multicapa, que consiste en nodos o “neuronas” organizados en una capa de 

entrada, una o varias capas ocultas y una capa de salida.(Figura 12) Las variables 

predictivas se sitúan en los nodos de la capa de entrada y se multiplican por los 

coeficientes definidos en las conexiones con los nodos de la siguiente capa. El 

producto de esas multiplicaciones son los valores de entrada de la siguiente capa, 

que está oculta. En esta capa se vuelven a multiplicar los valores por otros 

coeficientes, dando otros productos. Este proceso se repite hasta que se produce 

una variable resultado, que es la que se muestra en la capa de salida.(226) 

Este procedimiento para estimar el valor de una variable dependiente recuerda al 

de la regresión logística. De hecho, un modelo de regresión logística sin términos 

de interacción es idéntico a una red neuronal sin capas ocultas. Las redes 

neuronales presentan la ventaja de que las interacciones entre las variables 

predictivas o las relaciones no lineales complejas entre las variables predictivas y 

la variable dependientes pueden ser detectadas de manera más fácil. En un 

modelo basado en una regresión logística habría que realizar una búsqueda 

https://doi.org/10.1016/j.arbres.2010.10.012
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específica de las mismas e incluir explícitamente términos de interacción o 

transformaciones complejas de las variables predictivas. Por el contrario, las 

redes neuronales tienden a producir modelos sobreajustados cuando no se 

derivan a partir de grandes conjuntos de datos. Además, los modelos predictivos 

derivados mediante redes neuronales necesitan aplicaciones informáticas para 

ser utilizados, lo que puede dificultar su utilización por parte de los clínicos. Por 

último, su funcionamiento como una “caja negra” en la que se introducen unos 

valores y se obtiene un resultado sin conocer cuál es el proceso intermedio, puede 

hacer desconfiar al clínico para adoptarla en su práctica habitual. En este estudio 

se optó por derivar el modelo utilizando una regresión logística clásica porque se 

consideró que los inconvenientes de utilizar una red neuronal superaban a los 

posibles beneficios.(226,227) 

La regresión logística requiere que las variables continuas que se estudien tengan 

una relación lineal con el logit de la variable dependiente. De lo contrario, se 

corre el riesgo de descartar la variable predictiva del modelo cuando sí que tiene 

capacidad de predecir la variable dependiente. Esta relación se estudió con la 

prueba de Box-Tidwell, que mostró un resultado significativo para la edad. Se 

probaron transformaciones exponenciales de dicha variable siguiendo la escalera 

de Tukey y se encontró que la raíz cuadrada de la edad sí que tenía una relación 

lineal con el logit de la variable dependiente.(228–230) 

Figura 12. Red neuronal artificial entrenada para predecir la probabilidad de fallecer de una persona por 
una enfermedad hipotética en función de su edad y su sexo. Cada círculo representa un nodo y cada línea 
representa el peso de cada conexión. Los nodos están dispuestos en tres capas: entrada, oculta y salida. 
En cada nodo oculto y de salida se realiza una transformación logística de una combinación lineal de las 
entradas. Adaptado con licencia número 4235881213991 de Tu JV. Advantages and disadvantages of 
using artificial neural networks versus logistic regression for predicting medical outcomes. J Clin 
Epidemiol. 1996;49(11):1225-31. Copyright © 1996 Publicado por Elsevier Inc. 
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En cualquier análisis multivariante hay que estudiar la interacción entre las 

variables independientes. Todas las variables interactúan con otras en mayor o 

menor medida. De hecho, ese es el motivo por el que se realizan los análisis 

multivariante. Cuando dos variables predictivas están tan relacionadas que el 

valor de una se puede calcular mediante el valor de la otra, se dice que existe 

colinealidad entre ambas. La colinealidad puede comprometer la potencia del 

análisis al hacer que, en el proceso de derivación del modelo, el resto de variables 

tenga que “competir” contra las variables colineales. En este estudio se detectó la 

presencia de colinealidad entre la edad y la saturación parcial de oxígeno 

mediante el análisis de componentes principales. Aunque se han propuesto 

diferentes estrategias para paliar esta situación, que van desde eliminar una de 

las variables hasta no hacer nada, pasando por transformar o combinar las 

variables implicadas, ninguna de ellas llega a ser comúnmente reconocida como 

una solución adecuada. Por este motivo se decidió no realizar ningún cambio en 

el conjunto de variables y tener en cuenta la relación entre la edad y la SpO2 en la 

fase de derivación del modelo predictivo.(164,231,232) 

Cuando dos o más variables interactúan de manera relevante, se crea y se incluye 

en el modelo una nueva variable llamada término de interacción, el cual suele ser 

el producto de las variables implicadas. Hay que tener en cuenta que no por 

incluir más variables o términos de interacción en un modelo se van a conseguir 

mejores predicciones. De la misma manera que se excluyen del análisis aquellas 

variables sin capacidad predictiva, solamente se deben incluir los términos de 

interacción que se sospeche que puedan mejorar las predicciones del modelo. 

Esta decisión solamente se puede tomar cuando se tiene un conocimiento 

profundo de la materia de investigación.(233) 

Este requisito de tratar de derivar modelos con el menor número posible de 

variables procede del “principio de parsimonia”, también llamado “navaja de 

Ockham”, según el cual entre diferentes hipótesis que explican un mismo hecho, 

la más correcta es la que hace un menor número de suposiciones. Se trata de un 

principio filosófico que se aplica intuitivamente en la práctica clínica, cuando el 

médico determina que la explicación más probable para los síntomas de un 

paciente es la más sencilla de las que se plantea. En el campo de los modelos 

predictivos se comprueba también la validez de este principio cuando 

observamos el sobreajuste que se produce en modelos con excesivo número de 

variables predictivas.(144,147–149,234) Otro argumento, puramente estadístico, 
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para no incluir demasiados términos de interacción en el modelo es que cada uno 

de esos términos se comporta como una variable independiente más, requiriendo 

un mayor número de eventos para cumplir la regla de oro de los 10 eventos por 

variable. Además, como sucede con todas las demás variables, es mucho más 

probable encontrar relaciones espurias cuantas más variables se incluyan en el 

modelo inicial. Por ejemplo, si se estudia la relación entre una variable y otras 20 

variables con distribución completamente aleatoria, para una de ellas se 

encontrará una asociación con un nivel de significación menor de 0,05.(148) 

En este estudio se valoró la interacción de la edad con el resto de variables, pues 

es de sentido común y está comúnmente reconocido que la edad interactúa con 

prácticamente cualquier variable de tipo biológico. También se estudió la 

interacción de las variables entre las que se había observado una relación 

estadísticamente significativa en el análisis univariante. No se encontró ninguna 

interacción significativa, por lo que no se incluyó ningún término de interacción 

en la fase de derivación del modelo.(233) 

LAS VARIABLES PREDICTIVAS 

El modelo predictivo derivado en este estudio está formado por tres variables 

predictivas: edad, frecuencia cardiaca y exacerbaciones sufridas en los últimos 

doce meses. Resulta fácil de comprender que la edad haya demostrado capacidad 

predictiva en este estudio, pues cuanta mayor es la edad de un adulto que padece 

una enfermedad aguda, mayor es su probabilidad de fallecer en el corto plazo. 

Este hallazgo es compatible además con los estudios previos sobre el tema (tabla 

7 y tabla 8), como el de Quintana y otros, en el que la edad mayor de 85 años 

puntuaba con 3 puntos sobre un total de 18 en el modelo que derivaron y 

validaron.(115) En el estudio publicado en 2014 por Roche y otros, la edad entre 

60 y 80 años puntuaba con 1 punto y la edad mayor de 80 años, con 2 puntos, 

sobre un total de 9.(93) En el estudio de Roche y otros publicado en 2008, se 

estimó un riesgo de mortalidad intrahospitalaria 3,7 veces mayor para los 

pacientes de 70 años o más que para los pacientes menores de dicha edad.(102) 

También demostró capacidad predictiva en los estudios de Esteban,(85) 

Patil,(109) Bustamante (104) y Fuso.(110) 

La capacidad predictiva del número de exacerbaciones previas del paciente 

también es coherente con el conocimiento previo que se tiene sobre la 

enfermedad. Como se ha expuesto en la introducción de este trabajo, ya es sabido 

https://doi.org/10.1186/1741-7015-12-66
https://doi.org/10.1186/s12931-014-0099-9
https://doi.org/10.1183/09031936.00129507
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que los exacerbadores frecuentes, que son aquellos que sufren dos o más 

exacerbaciones anuales, sufren un deterioro más rápido de la función pulmonar y 

mayor riesgo de muerte que aquellos con menos exacerbaciones.(59–

63,90,129,130) Este hallazgo también es compatible con los estudios previos, 

donde en algunos modelos predictivos se ha demostrado la capacidad predictiva 

de variables similares a la estudiada en este trabajo. Haber requerido ventilación 

mecánica no invasiva en algún ingreso previo mostró, en el estudio DeCOPD, 

tener capacidad predictiva para la mortalidad a los 30 días de la consulta en 

urgencias hospitalarias. Asimismo, en el estudio de Aburto y otros, los ingresos 

por exacerbación en el año previo mostraron capacidad predictiva para la 

mortalidad intrahospitalaria en una unidad de cuidados intermedios 

respiratorios.(89,115) 

La capacidad predictiva de la frecuencia cardiaca puede resultar más difícil de 

explicar a priori. Sin embargo, ya había mostrado capacidad predictiva para la 

mortalidad a los 30 días del ingreso hospitalario por EAEPOC en los estudios de 

derivación y validación de la regla BAP-65.(91,98) La explicación de este 

fenómeno puede encontrarse en la asociación entre la hipercapnia y el aumento 

de la frecuencia cardiaca. La hipercapnia interactúa de manera muy compleja con 

diferentes sistemas: deprime directamente la contractilidad miocárdica, reduce 

las resistencias vasculares periféricas, activa el sistema nervioso simpático y 

reduce la sensibilidad de los receptores periféricos de catecolaminas. El efecto 

conjunto de todos estos mecanismos produce, en los casos de hipercapnia aguda 

moderada, rubor, sudoración, pulso hipercinético, aumento de la presión 

arterial, de la frecuencia cardiaca y del gasto cardiaco. En los casos de 

hipercapnia aguda grave se produce, sin embargo, una reducción de la presión 

arterial y del gasto cardiaco.(23,52,235,236) 

Es probable, por tanto, que la taquicardia sea un signo precoz del aumento agudo 

de la PaCO2, anterior a la aparición de los síntomas como la cefalea, la agitación o 

la disminución del nivel de consciencia. Estos síntomas más específicos de 

hipercapnia aparecen en pacientes aún más graves que en los que solo aparece 

taquicardia. Estos pacientes están más representados en los estudios realizados 

en el ámbito hospitalario, lo que podría ser la razón por la cual en los estudios 

realizados en dicho ámbito suele aparecer la confusión mental como variable con 

capacidad predictiva en detrimento de la frecuencia cardiaca. Para confirmar la 

hipótesis de que la hipercapnia se manifiesta con un aumento de la frecuencia 
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cardiaca en sus primeras fases, habría sido necesario practicar una gasometría 

arterial a todos los pacientes, lo que no ha sido posible debido a que se trata de 

una prueba diagnóstica que se encuentra fuera del alcance de la Atención 

Primaria. 

EL RENDIMIENTO Y LA UTILIDAD CLÍNICA 

Para que un modelo predictivo sirva de ayuda en la toma de decisiones es 

fundamental que sea capaz de diferenciar a los individuos que van a presentar la 

variable dependiente de aquellos que no la van a presentar. Como se ha expuesto 

anteriormente, la medida más utilizada de la capacidad de discriminación de un 

modelo es el área bajo la curva ROC (AUROC). Es fácil concluir que, entre varios 

modelos, aquel con mayor AUROC será el que tenga mayor capacidad predictiva. 

Sin embargo, es muy complicado estimar si dicho modelo tiene una capacidad 

predictiva “buena”. Hosmer, Lemeshow y Sturdivant proponen una regla de oro 

para clasificar la capacidad de discriminación de un modelo predictivo en 

función de su AUROC que se muestra en la tabla 15. Según esta clasificación, la 

capacidad predictiva del modelo derivado en este estudio es excelente, de 

acuerdo con el AUROC calculada de 0,811.(237)  

El punto de corte óptimo para la probabilidad predicha (0,95%), calculado como 

el punto donde la suma de la sensibilidad y de la especificidad es máxima, es 

prácticamente igual a la prevalencia del evento resultado (1%). Esta es una 

característica típica de los modelos predictivos bien calibrados.(155) 

Se descartó el modelo regularizado porque su AUROC era un 1,6% inferior a la 

del modelo final sin regularizar, pese a que estaba un poco mejor calibrado. 

Como se ha señalado anteriormente, cuando la finalidad del modelo predictivo es 

tomar una decisión, entre dos modelos 

que estén bien calibrados se selecciona 

el que tenga mejor capacidad de 

discriminación. Cuando la finalidad es 

obtener una predicción, la calibración 

es fundamental, y siempre se elegirá el 

modelo mejor calibrado. Es 

importante remarcar que el valor p de 

la prueba de Hosmer y Lemeshow no 

se debe utilizar para decidir qué 

AUROC Discriminación 

0,5 Ninguna 

(0,5 – 0,7) Pobre 

[0,7 – 0,8) Aceptable 

[0,8 – 0,9) Excelente 

≥ 0,9 Excepcional 

AUROC: área bajo la curva característica operativa del 

receptor 

Tabla 15. Capacidad discriminativa de un modelo 
según su AUROC. Tomado de Hosmer D. et al. 
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modelo es mejor que otro, en el caso de que en ambos modelos el resultado de la 

prueba esté por encima del umbral definido: se trata de una medida de 

significación estadística, no de la fuerza de la asociación.(164,237) 

COMPARACIÓN CON OTRAS REGLAS DE PREDICCIÓN CLÍNICA 

La principal diferencia entre este trabajo y todas las demás RPC publicadas hasta 

la actualidad es que se realiza en Atención Primaria. Ninguno de los estudios 

publicados hasta la fecha derivaba o validaba su regla en este ámbito, en el cual 

se atiende el 80% de las EAEPOC.(118) 

Los estudios cuyos resultados pueden ser más comparables con los de este 

trabajo podrían ser los de las reglas DeCOPD,(115) DECAF (81,86) y la derivada 

por Esteban y otros.(85) El diseño de estos tres estudios es prospectivo, lo cual 

permite obtener conclusiones más válidas. Pero lo que lo hace más comparable es 

que la variable dependiente no es la mortalidad intrahospitalaria, sino que es la 

mortalidad en los 30 días posteriores del contacto con un médico, en urgencias 

hospitalarias o en un ingreso hospitalario. Al igual que en el presente trabajo, 

estos estudios también se basan en datos obtenidos del mundo real, con 

pacientes captados de manera oportunista en los centros sanitarios y tratando de 

interferir lo menos posible en la actividad asistencial habitual de los médicos. 

El estudio de mayor calidad de los tres es el de la derivación y validación de la 

regla DeCOPD, cuyas variables predictivas son confusión, disnea, edad, 

antecedentes de oxigenoterapia crónica domiciliaria o ventilación mecánica no 

invasiva y uso de musculatura respiratoria accesoria o respiración paradójica. 

Sus fortalezas son su gran número de individuos, que es multicéntrico, que los 

resultados son congruentes con la práctica clínica habitual, que la capacidad de 

discriminación medida por el AUROC es excelente (0,85) y que las variables 

predictivas podrían determinarse en Atención Primaria. Además, al igual que 

este trabajo, propone que el clínico tome decisiones en función del resultado de 

la regla: enviar a su domicilio a los pacientes de bajo riesgo, recoger más datos en 

los pacientes de riesgo moderado e ingreso hospitalario para los pacientes de 

riesgo alto y muy alto. La principal limitación, al igual que en el estudio que se 

presenta en este trabajo, está causada por el bajo número de eventos por 

variable: los modelos derivados a partir de una muestra en la que hay menos de 

10 eventos por variable predictiva en el modelo completo tienen un gran riesgo 

de estar sobreajustados. En este caso la muestra tiene 2,2 eventos por variable 

https://doi.org/10.1186/1741-7015-12-66
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(40 eventos para estudiar 18 variables). Otra limitación importante es que las 

variables predictivas continuas y categóricas se transformaron en variables 

dicotómicas, lo cual hace que se reduzca la calidad de la información que pueden 

aportar. Se realizó una imputación simple de valores perdidos que, aunque no es 

el procedimiento más recomendable, la argumentación que realiza tiene 

coherencia desde el punto de vista fisiopatológico (por ejemplo, asume que si la 

SpO2 inicial es mayor del 94%, entonces el pH es mayor o igual de 7,35). Además, 

la imputación simple de valores perdidos se ve facilitada porque las variables 

predictivas son dicotómicas. También es discutible que se seleccionaran las 

variables predictivas en función de los resultados del estudio univariante: se 

eliminaron aquellas con valores p menores de 0,2. Este procedimiento de 

selección de variables puede excluir factores de confusión o términos de 

interacción relevantes. En la publicación no se precisa el método que se siguió 

para seleccionar las variables predictivas (hacia delante, hacia atrás o por pasos). 

La generalización de los resultados en mujeres podría estar comprometida 

porque solo hubo 1 mujer entre los 1.243 individuos del estudio de derivación y 

en el estudio de validación solo hubo 2 mujeres entre los 1.244 individuos. No se 

ha encontrado un estudio de validación externa de la regla DeCOPD.(115) 

La regla DeCOPD se derivó mediante un análisis de regresión logística. 

Basándose en los mismos datos, Esteban y otros derivaron otro modelo 

predictivo mediante un árbol de clasificación y regresión. Este tipo de análisis 

tiene la ventaja de que produce un árbol que resulta bastante intuitivo y fácil de 

seguir para el clínico. Los inconvenientes son que necesariamente las variables 

deben ser categóricas, por lo que se debe hacer una transformación de las 

variables cuantitativas. Las variables predictivas son las mismas que las de la 

regla DeCOPD, sustituyendo el antecedente de oxigenoterapia crónica 

domiciliaria o ventilación mecánica no invasiva por el de cardiopatía. La 

publicación propone separar a los pacientes de riesgo bajo de los pacientes del 

resto de categorías pero no sugiere qué actuaciones realizar en ellos.(85) 

Las variables predictivas de la regla DECAF son, como se ha expuesto en la 

introducción, disnea, eosinopenia, consolidación, acidosis y fibrilación auricular. 

La regla se derivó en 920 pacientes ingresados por EAEPOC en dos hospitales. 

Los valores perdidos se imputaron mediante el algoritmo de esperanza-

maximización, que es un método mejor que la imputación simple. Una de las 

mayores fortalezas de esta regla es que es fácil de recordar. Los autores proponen 
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programas de alta hospitalaria precoz para los pacientes con puntuaciones de 0 ó 

1 sobre 6. En este estudio el número de eventos por variable también es menor de 

los 10 recomendados: 3,3 (115 eventos para estudiar 35 variables). Otra 

limitación importante del estudio es que uno de los criterios de inclusión era 

haber fumado 10 o más paquetes·año, lo cual podría introducir un sesgo de 

selección toda vez que el 20% de los pacientes con EPOC no tiene antecedente de 

consumo de tabaco.(2) Como los estudios anteriores, las variables continuas se 

transformaron en categóricas y se seleccionaron las variables predictivas en 

función de los resultados del estudio univariante. Una limitación clave para 

plantear su utilización en Atención Primaria es que tres de las cinco variables 

predictivas de esta regla no podrían recogerse puesto que están relacionadas con 

determinaciones analíticas o radiográficas difícilmente disponibles en dicho 

ámbito asistencial. Echevarria y otros publicaron un estudio de validación 

externa de esta regla que mostraba una capacidad de discriminación igual a la del 

estudio de derivación, que es excelente (0,82) en ambos estudios.(81,86)  
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LIMITACIONES 

La principal limitación del estudio está producida porque el número de eventos 

por variable (EPV) candidata a ser predictiva es de 1,2, muy inferior a los 10 que 

recomienda la regla de oro comúnmente aceptada. Esta situación aumenta el 

riesgo de que el modelo esté sobreajustado, es decir, que tenga muy buena 

capacidad predictiva en la muestra a partir de la cual se ha derivado pero mala en 

nuevos sujetos (143,144,147,149,153) 

Este riesgo de sobreajuste se ha tratado de reducir en varias fases del estudio. En 

un primer momento, en el proceso de selección de variables, que incorporó 

información externa procedente de la revisión bibliográfica y de la experiencia 

profesional del investigador principal para excluir variables de las que ni se tenía 

constancia ni se sospechaba la relación con la variable dependiente. En segundo 

lugar, se utilizó un valor p menor de 0,157 como regla de detención para excluir 

una variable del modelo en lugar de utilizar un valor menor de 0,05. Utilizar 

valores p elevados como regla de detención mejora la potencia de selección de las 

variables predictivas y produce modelos con mejor rendimiento que si se utilizan 

valores p de 0,05. En tercer lugar, se aplicó un coeficiente de regularización 

uniforme a los coeficientes de regresión del modelo final, aunque se desechó el 

modelo resultante porque tenía una peor discriminación que el modelo final. Sin 

embargo, la única manera de conocer el verdadero grado de sobreajuste que tiene 

el modelo presentado en este trabajo será mediante un estudio de validación 

externa del mismo.(231,238,239) 

La otra gran limitación de este estudio viene dada por la gran proporción de 

valores perdidos, que para algunas variables supera el 98% de los valores, como 

en el caso del porcentaje del FEV1 en relación con el esperado, motivo por el cual 

resultó imposible incluirla en el estudio. Se ha tratado de reducir este problema 

aplicando un procedimiento de imputación múltiple con una gran cantidad de 

imputaciones, 100, cuando lo habitual suele ser realizar entre 3 y 5. Con este 

número de imputaciones se consigue compensar la pérdida de potencia derivada 

de la existencia de tal proporción de valores perdidos.(206,240) 

El estudio LEONPOC, realizado en 2015 en pacientes de la provincia de León, 

mostró que el 21% de los pacientes que tenían diagnóstico de EPOC en su historia 

clínica de Atención Primaria no tenían datos de obstrucción de las vías aéreas en 

la espirometría.(241) En el presente estudio no se ha comprobado la existencia de 
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EPOC mediante espirometría. Se ha considerado que todas las personas con el 

diagnóstico de EPOC en su historia clínica tenían la enfermedad. Durante la fase 

de elaboración del protocolo se planteó realizar una espirometría a los pacientes 

una vez superaran la exacerbación y se encontraran en fase estable, pero se 

FC edad exac  FC edad exac 

 65 70 75 80 85 90  ------------------------  65 70 75 80 85 90  

120 2 3 4 5 7 9   120 5 5 5 5 6 7  

110 2 2 3 4 5 7   110 5 5 5 5 6 7  

100 1 2 2 3 4 5   100 4 4 4 4 5 6  

90 1 1 2 2 3 4 3  90 4 4 4 4 5 6 3 

80 1 1 1 2 2 3   80 3 3 3 3 4 5  

70 0 1 1 1 2 2   70 3 3 3 3 4 5  

60 0 0 1 1 1 1   60 3 3 3 3 4 5  

                 

120 2 2 3 4 5 7   120 4 4 4 4 5 6  

110 1 2 2 3 4 5   110 4 4 4 4 5 6  

100 1 1 1 2 3 4   100 3 3 3 3 4 5  

90 1 1 1 1 2 3 2  90 3 3 3 3 4 5 2 

80 0 1 1 1 1 2   80 2 2 2 2 3 4  

70 0 0 1 1 1 1   70 2 2 2 2 3 4  

60 0 0 0 1 1 1   60 2 2 2 2 3 4  

                 

120 1 1 2 2 3 4   120 3 3 3 3 4 5  

110 1 1 1 2 2 3   110 3 3 3 3 4 5  

100 1 1 1 1 2 2   100 2 2 2 2 3 4  

90 0 0 1 1 1 2 1  90 2 2 2 2 3 4 1 

80 0 0 0 1 1 1   80 1 1 1 1 2 3  

70 0 0 0 0 1 1   70 1 1 1 1 2 3  

60 0 0 0 0 0 1   60 1 1 1 1 2 3  

                 

120 0 0 1 1 1 1   120 2 2 2 2 3 4  

110 0 0 0 0 1 1   110 2 2 2 2 3 4  

100 0 0 0 0 0 1   100 1 1 1 1 1 3  

90 0 0 0 0 0 0 0  90 1 1 1 1 1 3 0 

80 0 0 0 0 0 0   80 0 0 0 0 1 2  

70 0 0 0 0 0 0   70 0 0 0 0 1 2  

60 0 0 0 0 0 0   60 0 0 0 0 1 2  

Edad medida en años; FC: frecuencia cardiaca, medida en latidos por minuto; exac: exacerbaciones sufridas en los 

últimos 12 meses 

 

Sistema de puntuación para la tabla de la derecha: 

PUNTOS 0 1 2 3 

Exacerbaciones 0 1 2 > 2 

FC ≤ 80 81 – 100 > 100  

Edad ≤ 80 81 – 85 > 85  

Riesgo bajo: 0 – 2 puntos 

Riesgo medio: 3 puntos 

Riesgo alto: > 3 puntos 

 

Figura 13. A la izquierda, tabla de riesgo para cada valor de las variables predictivas. A la derecha, tabla 
de puntuación para una regla de predicción basada en el sistema de puntuación de la tabla inferior 
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desechó esa posibilidad porque se consideró que podría introducir un sesgo, toda 

vez que resultaba imposible de realizar en el subgrupo de pacientes fallecidos. 

La regla de predicción clínica se presenta como una tabla de riesgo que precisa 

una tarjeta u otro tipo de soporte físico para recordar la forma de calcularla o, en 

su lugar, una aplicación informática dentro o fuera de la aplicación de historia 

clínica electrónica. Como se muestra en la figura 13, se ha intentado desarrollar 

un sistema de puntuación fácil de recordar, en el que se definieran unos puntos 

de corte en cada variable predictiva y se asignara una puntuación para los valores 

comprendidos entre cada uno de esos puntos de corte. Sin embargo, el mejor 

sistema de puntuación obtenido tampoco era fácil de memorizar y producía 

predicciones menos precisas que el modelo original, por lo que se desestimó su 

uso.  

Debido a que solo el 16% de las personas estudiadas eran mujeres, solamente se 

observaron 2 fallecimientos entre las personas de dicho sexo. Este número tan 

bajo de eventos entre este grupo podría reducir la capacidad predictiva de la regla 

en mujeres. La manera de confirmarlo sería mediante estudios que incluyeran un 

mayor número de eventos en mujeres. Esta escasa proporción de mujeres es 

debida a que solamente entre el 22 y el 29% de las personas con EPOC 

pertenecen a ese sexo, según los estudios de prevalencia realizados en 

España.(5,6)  



César Alameda González 

83  

 

FUTURAS LÍNEAS DE INVESTIGACIÓN 

Este estudio únicamente deriva la regla de predicción clínica. Por tanto, 

solamente permite sacar conclusiones en los pacientes incluidos en el propio 

estudio. Como se ha explicado en la introducción de este trabajo, son necesarios 

al menos un estudio de validación externa y un estudio del impacto que tendría 

en comparación con la práctica clínica habitual. 

La validación externa ideal habría que realizarla en pacientes diferentes de 

aquellos en los que se ha validado, extraídos de ubicaciones geográficas 

diferentes de aquellas en las que se ha desarrollado el estudio de derivación y 

examinados por médicos distintos de aquellos que observaron a los pacientes en 

este estudio. Esto podría garantizarse con un estudio que se realizara en toda 

España, exceptuando la comunidad autónoma de Castilla y León. Se podrían 

utilizar para tal fin grupos de médicos de familia especialmente motivados y 

familiarizados con la metodología investigadora, como las redes de médicos 

centinela o los grupos de investigación de sociedades científicas de Atención 

Primaria como la Sociedad Española de Medicina de Familia y Comunitaria. En 

este estudio de validación sería también muy interesante recoger las variables 

que forman parte de otras reglas de predicción clínica que se han derivado en el 

ámbito hospitalario. Esto permitiría conocer cuál es la RPC que mejor 

rendimiento tiene para estos pacientes cuando se les atiende en Atención 

Primaria o, si fuera necesario, realizar las modificaciones pertinentes en alguna 

de ellas para llegar a tal fin.(242) 

Una vez que se conociera cuál es la mejor de las RPC para predecir la gravedad de 

una exacerbación aguda de EPOC atendida en Atención Primaria, se podría 

estudiar el impacto sobre los resultados en salud de aplicar esta regla en 

comparación con la práctica habitual. El diseño ideal de este estudio sería el de 

un ensayo clínico en el que se compararan unos centros en los que se utilizara la 

regla de predicción clínica con otros centros en los que no se utilizara. Las 

variables de resultado deberían estar orientadas al paciente, como por ejemplo, 

mortalidad a corto plazo o calidad de vida después de la exacerbación; aunque 

también podrían utilizarse variables de resultado orientadas a la enfermedad o a 

la utilización de recursos, como por ejemplo, proporción de derivaciones a 

urgencias hospitalarias o días de estancia hospitalaria.(137,141,142,145) 

De la misma manera que criticamos que muchos modelos predictivos derivados y 

validados en el ámbito hospitalario se utilicen en Atención Primaria sin haber 
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sido validados en este ámbito, tampoco podemos asumir que la RPC derivada en 

este trabajo pueda aplicarse en la Atención Hospitalaria. La Atención Primaria es 

un entorno de baja prevalencia de enfermedad, donde la probabilidad preprueba 

de que un paciente padezca una exacerbación grave de su EPOC es menor que la 

que tendría un paciente atendido en Urgencias Hospitalarias. Por lo tanto, los 

valores predictivos de la RPC probablemente sean significativamente diferentes 

de los observados en este estudio y el rendimiento del modelo podría verse 

afectado. Sería por tanto necesario validar esta regla de predicción clínica en el 

medio hospitalario antes de considerar su utilización en él.(145,166–168) 

Como valoración del impacto que podría tener la regla de decisión se planteó la 

posibilidad de estimar la reducción de las derivaciones a Urgencias Hospitalarias, 

asumiendo que las derivaciones realizadas en pacientes de bajo riesgo no 

deberían haberse realizado si se hubiese dispuesto de la regla de decisión. Sin 

embargo, entre las variables recogidas en el estudio no se encontraba el análisis 

de los motivos por los que se derivó a los pacientes a Urgencias Hospitalarias y 

resulta aventurado pensar que todas las derivaciones se hicieron por motivos 

puramente biológicos. En la decisión de ingresar a cualquier paciente influyen de 

manera decisiva otras características del propio paciente, como su capacidad 

para seguir el tratamiento en casa, la cual a su vez está determinada por su edad, 

su estado mental, su nivel sociocultural y la cantidad de ayudas de las que 

disponga. También influyen en la toma de decisiones condicionantes del médico 

que la toma, como sus conocimientos, habilidades y experiencias previas con 

pacientes similares. Asimismo, influyen condicionantes del sistema social y 

sanitario, como la accesibilidad y capacidad de la Atención 

Primaria.(1,75,78,178,243,244)
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CONCLUSIONES 

1. Es posible predecir con precisión la probabilidad de morir en los próximos 

30 días que tiene una persona atendida en Atención Primaria por una 

exacerbación aguda de EPOC. 

2. Esta predicción puede llevarse a cabo sin necesidad de instrumentos 

complejos: tan solo conociendo la edad de la persona, su frecuencia cardiaca 

y las exacerbaciones que ha sufrido en los últimos 12 meses. 

3. Se propone una regla para ayudar a los médicos a tomar decisiones en 

relación con el ámbito asistencial en que se atiende a estas personas. Esta 

regla estratifica a los pacientes en tres categorías de riesgo en función de los 

cocientes de probabilidad. 

4. La regla propuesta recomienda tratar en Atención Primaria a los pacientes de 

bajo riesgo y derivar a Urgencias Hospitalarias a los pacientes de alto riesgo. 

En los pacientes de riesgo intermedio recomienda un seguimiento estrecho si 

se decide tratarlo en Atención Primaria. 

5. La probabilidad de fallecimiento en los próximos 30 días en estas personas es 

del 1%. Se consideran de riesgo bajo las personas con una probabilidad 

menor o igual al 0,5% y de riesgo alto las personas con una probabilidad 

mayor del 1,5%. 

6. Para identificar esta regla en la bibliografía médica y para facilitar su 

memorización a los clínicos, se propone el acrónimo EXAGGERATE, el cual 

se forma por la unión de elementos de las variables predictivas del modelo en 

inglés: EXAcerbations, AGE y heart RATE. 

7. Son necesarios más trabajos que realicen una validación externa del modelo 

predictivo y estudien el impacto de implantar la regla de decisión propuesta 

en la atención habitual de las personas con exacerbación aguda de EPOC.
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ANEXOS 

ANEXO I. PUBLICACIÓN DEL PROTOCOLO DE INVESTIGACIÓN 

Publicación en npj Primary Care Respiratory Medicine en 2016 

(Journal Citation Report: factor de impacto: 2,793; Q1 en la categoría Primary 

Health Care; Q2 en la categoría Respiratory System) 

https://doi.org/10.1038/npjpcrm.2016.70
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ANEXO II. PASOS EN LA DERIVACIÓN DEL MODELO FINAL 

Paso Variable eliminada 
Estadístico 

de ajuste* 

Grados de 

libertad 

R2 de 

Nagelkerke 

1 - 139,296 12 0,279 

2 Disnea grado 4 (mMRC) 141,510 11 0,267 

3 Confusión 142,219 10 0,263 

4 Inmovilizado 142,535 9 0,262 

5 Sexo 142,571 8 0,261 

6 Índice de Charlson > 1 142,608 7 0,261 

7 Índice de masa corporal 146,365 6 0,241 

8 Presión arterial sistólica 151,189 5 0,215 

9 Enfermedad cardiovascular 154,92 4 0,195 

10 SpO2 168,928 3 0,118 

*El estadístico de ajuste es el logaritmo del cociente de verosimilitudes del modelo; mMRC: escala 

modificada de disnea del Medical Research Council; SpO2: saturación arterial periférica de oxígeno
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ANEXO III. FINANCIACIÓN DEL ESTUDIO 

Este trabajo ha sido financiado por una beca Isabel Fernández 2013 de la 
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León (número de expediente, GRS 1009/B/14). 
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