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ABREVIATURAS Y ACRONIMOS

ul

ADO

AP
AUROC
AVAD
BAP
BUN
CIAP
CIE-10
CO-
COPD
COR
CP+

CP-

CS
DECAF
DeCOPD
dl
EAEPOC
ECOG/OMS

eCOPD
EPOC
EPV
ET
EWS
FEV,

8
GOLD
GPC
H-L

IC

IC 95%
ICSI

microlitro

Edad, Disnea, Obstruccion

atencién primaria

area bajo la curva ROC

anos de vida ajustados por discapacidad

BUN, Alteracion del estado mental, Pulsaciones
nitrogeno ureico en sangre

Clasificacion Internacional de la Atencién Primaria
Clasificacion Internacional de Enfermedades, décima version
dioxido de carbono

chronic obstructive pulmonary disease
caracteristica operativa del receptor

cociente de probabilidades positivo

cociente de probabilidades negativo

centro de salud

Disnea, Eosinopenia, Consolidacion, Acidosis, Fibrilacion auricular
continuous Death in eCOPD

decilitro

exacerbacion aguda de EPOC

Eastern Cooperative Oncology Group / Organizaciéon Mundial de la
Salud

exacerbation of COPD

enfermedad pulmonar obstructiva crénica

eventos por variable

error tipico

Early Warning System

volumen espiratorio forzado en el primer segundo
gramo

Global Initiative for Obstructive Lung Disease

guia de practica clinica

Hosmer y Lemeshow

intervalo de confianza

intervalo de confianza al 95 por ciento

Institute for Clinical Systems Improvement
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IMC indice de masa corporal

1 litro

lasso least absolute shrinkage and selection operator
MAR missing at random

MCAR missing completely at random

mEq miliequivalente

MeSH Medical Subject Headings

mg miligramo

min minuto

ml mililitro

mm Hg milimetros de mercurio

mMRC escala modificada de disnea del Medical Research Council
MNAR missing not at random

ND no disponible

NICE National Institute for Health and Care Excellence
O: oxigeno

OCD oxigenoterapia cronica domiciliaria

OMS Organizacion Mundial de la Salud

PA-a0- gradiente alveolo-arterial de oxigeno

PaCO- presion parcial de di6xido de carbono en sangre arterial
PAD presion arterial diastolica

PaO- presion parcial de oxigeno en sangre arterial
PAS presion arterial sistolica

PCR proteina C reactiva

pH potencial de hidrogeno

ROC receiver operating characteristic

RPC regla de prediccion clinica

Sacyl Servicio de Salud de Castilla y Leon

SpO- saturacion arterial periférica de oxigeno

SUAP servicio de urgencias de atencion primaria

UCI unidad de cuidados intensivos

Va/Q relacion ventilacion/perfusion

VMNI ventilacion mecanica no invasiva
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INTRODUCCION

LA ENFERMEDAD PULMONAR OBSTRUCTIVA CRONICA

La enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) es una enfermedad
frecuente, prevenible y tratable caracterizada por sintomas respiratorios y
obstruccién del flujo aéreo persistentes debidos a alteraciones en las vias
respiratorias y/o alveolos causadas habitualmente por la exposicion a particulas

0 gases nocivos.(1)

EPIDEMIOLOGIA

Algunos sindromes genéticos, como el déficit de a:-antitripsina, y la exposicion
laboral a contaminantes del aire son causas de EPOC. También estan
relacionados, aunque no de manera claramente causal, la contaminacion
atmosférica, el tabaquismo pasivo, el humo procedente de la combustiéon de
biomasa, factores dietéticos, la tuberculosis y el asma crénica. A pesar de todo, el
80% de la fraccion atribuible poblacional de la EPOC es debida al habito de

fumar tabaco.(2)

PREVALENCIA

174 millones de personas padecen EPOC sintomética en el mundo, segin la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS).(3) Sin embargo, la EPOC esta
infradiagnosticada, sobre todo en sus fases iniciales, que son escasamente
sintomaticas. Basandose en estudios epidemiologicos de gran escala, Adeloye y
otros estimaron para el afio 2010 una prevalencia mundial del 11,7% en poblacién
de 30 anos o mas de edad, lo que

IBEREPOC  EPI-SCAN
supondrian 384 millones de

Ano de realizacion 1996-1997 2006-2007
personas.(4) Centros participantes 7 1
L. . Tamafio muestral 4.035 3.802
Los principales estudios de . "
Rango de edad 40-69 aflos 40-80 afios

prevalencia realizados en nuestro pais

N . Gt European
. Criterios diagndsticos Respirato GOLD
han sido IBERPOC, en 1997, y EPI- de EPOC Sgcietyry
SCAN, en 2007.(5,6) Las principales Tasa de D o
caracteristicas de ambos estudios se infradiagndstico
Prevalencia 9,1% 10,2%

resumen en la tabla 1. Uno de los
Rango de prevalencia =~ 4,9% —18% = 6,2% — 16,9%

hallazgos mas llamativos fue la gran

variabilidad geograﬁca de la Tabla 1. Principales caracteristicas de los estudios

prevalencia de la EPOC, con

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 habito de fumar. Otro de los hallazgos méas
significativos fue el importante grado de infradiagnostico de la EPOC, con solo el

27% de las personas diagnosticadas segun criterios GOLD.

Otros estudios realizados en Espafa a menor escala han encontrado también
diferencias geogréaficas en la prevalencia de EPOC, aunque no todos utilizaban los

mismos grupos de edad ni los mismos criterios diagnoésticos.(7—11)

CARGA DE ENFERMEDAD

En el afio 2015, 3,2 millones de personas fallecieron por EPOC: el 5,7% del total
de las defunciones registradas en aquel ano.(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 estd produciendo en los paises de rentas medias y

bajas y al envejecimiento de la poblacion en los paises de renta alta.(13)

El 14% de las muertes por EPOC se producen en paises de renta alta. Al igual que
a nivel mundial, en Espafia también es la cuarta causa més frecuente de muerte.
Asimismo, es la quinta causa mas frecuente de muerte prematura. Hay que
destacar que estas posiciones se han mantenido de 2000 a 2015 pese a que en

nuestro pais la tasa de mortalidad por EPOC en dicho periodo se ha reducido en

120
100
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40 /

20

por 100.000 habitantes

1990 1995 2000 2005 2010 2015

e Mortalidad mujeres e Mortalidad hombres

= Af10s de vida perdidos mujeres == Afios de vida perdidos hombres

Figura 1. Mortalidad por EPOC en Espafia. Tomado de Institute for Health Metrics and Evaluation
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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 Espana, con 593
afios de vida ajustados por discapacidad (AVAD) por 100.000 habitantes: el 2,6%
del total. Desglosado por sexos, en hombres tiene méas 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 evolucién temporal ha sido
favorable: genera un 28% menos de carga de enfermedad que la que producia en
2000. Se reduce en ambos sexos, aunque en mayor proporcion en hombres (31%
frente a 22%). Llama la atencion el estancamiento que ha sufrido en las mujeres
desde 2010.(Figura 2)(15)

Esta reduccion de la carga de enfermedad se correlaciona con la disminucion del
consumo de tabaco en la poblacion espafiola que también se ha producido
durante los tltimos 20 afios, que ha pasado del 37% de la poblacién de 15 o mas
afios al 25%. Dicha reduccion se ha producido en varones en todos los grupos de
edad, mientras que en mujeres se ha producido solamente en las menores de 45
afos. De hecho, en las mujeres de 55 afios y mas se ha triplicado el consumo de
tabaco en este periodo de tiempo, lo cual puede ser el motivo del estancamiento
en la reduccién de la carga de enfermedad en dicho sexo expuesto en el parrafo

anterior.(Figura 3)(16)

1800 40
1600 35
1400 30

1200

1000
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N
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800

600

% poblaci

400
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200 5
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Consumo de tabaco

mmm Mujeres = Hombres

Figura 2. Carga de enfermedad por EPOC y consumo de tabaco en Espafia. Tomado de Institute for

Health Metrics and Evaluation y Encuesta Nacional de Salud
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CARGA ECONOMICA

Asimismo, la atencién a personas con EPOC conlleva una importante carga
economica. La Estrategia en EPOC del Sistema Nacional de Salud sefiala 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 debian 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,

segun la Encuesta de Morbilidad Hospitalaria.(19)

Miravitlles y otros estimaron en un estudio prospectivo que en el afio 2.000 el
coste directo generado por una persona con EPOC en Espana 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 proporcion de los costes fue atribuible a los

ingresos hospitalarios (44%), seguidos por el tratamiento farmacolégico
(41%).(20)

También en el afio 2.000, Garcia y otros estimaron que el coste total de la
atencion de una persona con EPOC era de 1.712 euros. Las personas de su
cohorte experimentaron 1 exacerbacion anual de media. Llama la atencién que
cada persona generé 9 consultas no programadas a su médico de familia,

mientras que solo el 10% realiz6 alguna consulta programada. Los autores

~
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millones de habitantes
w 1S (93]
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Figura 3. Consumo de tabaco en Espafia. Tomado de Encuesta Nacional de Salud
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atribuyeron esta diferencia en la utilizacién de servicios a la escasa
concienciacion de las personas con EPOC de que padecen una enfermedad
cronica que pueda beneficiarse de la asistencia a consultas programadas, asi
como a la falta de programas de seguimiento para estas personas. La causa de la
mayor parte de ese gasto fue el tratamiento farmacologico (52%), seguido por el
tratamiento de las exacerbaciones (16%). Extrapolado al total de la poblacion

espafiola, el coste anual podria ser de 463 millones de euros.(21)

ANATOMIA PATOLOGICA

La inflamacidn es la respuesta fisiologica de las vias respiratorias ante la
inhalacion de humo de tabaco y de otras particulas nocivas. Esta respuesta
inflamatoria parece ser mas 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 predisposicion genética.(22)

La lesion bronquial mas caracteristica es el aumento del espesor de la capa
glandular, que se correlaciona con el aumento de la secrecién de moco. También
puede observarse hipertrofia de la capa muscular, infiltrado inflamatorio
submucoso y atrofia del cartilago. Todas estas alteraciones producen
engrosamiento de la pared y reduccién de la luz bronquial, aunque no influyen

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

La lesion bronquiolar mas caracteristica es la inflamaciéon con aumento de las
células caliciformes, metaplasia de células escamosas e infiltrado inflamatorio
mural. En estadios méas avanzados se observa fibrosis e hipertrofia de la capa
muscular. Al igual que en los bronquios, estas alteraciones producen
engrosamiento de la pared y reduccién de la luz. Sin embargo, como los
bronquiolos carecen de cartilago, su pared es menos rigida y la limitacion del

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

La lesion alveolar més caracteristica es el enfisema, que viene determinado por la
destruccion de la pared de los alveolos. El acino es la unidad respiratoria basica
ventilada por un bronquiolo terminal. Segtin su afectacion se distinguen dos
tipos de enfisema relacionado con la EPOC: centroacinar (con destruccion de la
zona central, tipico de los fumadores, aunque no es el Gnico que pueden
desarrollar) y panacinar (con destruccién de todo el acino, tipico de las personas

con déficit de a;-antitripsina).(Ilustracion 1)(23)
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Las lesiones vasculares mas caracteristica son el engrosamiento de la capa intima

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

FISIOPATOLOGIA

La alteracion funcional que define la EPOC es la disminucién cronica y poco

reversible del flujo aéreo espiratorio. El envejecimiento del parénquima

pulmonar induce una disminucién fisiologica del volumen espiratorio forzado en

Tlustracion 1. Enfisema centroacinar en diferentes
fases de evolucion. (A) Tejido pulmonar normal.
(B) Las flechas negras sefialan algunos focos de

enfisema centroacinar. (C) Enfisema centroacinar
avanzado. Autor: Yale Rosen. Bajo licencia CC BY-
SA 2.0
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el primer segundo (FEV31), de en torno
a 18 ml/ano. Los hombres empiezan a
perderlo a partir de los 23 afios y las
mujeres, a partir de los 40. En los
fumadores se acelera esta disminuci6on
del FEV; 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 vias aéreas de
pequeiio calibre es la alteracion que se
asocia de manera mas fuerte a la
disminucion del flujo aéreo
espiratorio.(25) Esta limitacién
produce un progresivo atrapamiento
de aire que determina una
hiperinsuflaciéon 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
alteracion, junto con las de la via aérea

descritas anteriormente, originan
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desequilibrios en las relaciones ventilacion/perfusiéon (Va/Q). Por un lado,
aparecen unidades alveolares con obstruccion de los bronquiolos terminales en
las que la relacion Va/Q es baja, en las que se desarrolla hipoxemia e hipercapnia
arterial. Por otro, aparecen unidades alveolares con importante destruccion de la
red capilar en las que la relacion Va/Q es alta, que contribuyen a aumentar el

espacio muerto fisiologico.(23,33)

Desde las fases iniciales de la enfermedad se producen alteraciones en la
microcirculacion pulmonar. En fases méas avanzadas, la hipoxia produce la
vasoconstriccion de las arteriolas pulmonares. Se desarrolla entonces la
hipertensiéon pulmonar que origina las lesiones descritas en el apartado anterior.
Esto, afiadido a la reduccion de la red capilar y al enlentecimiento circulatorio
secundario a la poliglobulia, origina una sobrecarga del ventriculo derecho que

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

Los mismos factores de riesgo relacionados con la EPOC (consumo de tabaco,
envejecimiento, disminucion de la actividad fisica...) producen el desarrollo de
otras enfermedades sistémicas cronicas que limitan la calidad de vida y el
pronostico de estas personas, como cardiopatia isquémica, insuficiencia cardiaca
o cancer de pulmon. Algunas personas con EPOC presentan también inflamacion
sistémica, con presencia de mediadores de la inflamacion, lo que contribuye a la
atrofia muscular y al inicio o empeoramiento de otras comorbilidades como
osteoporosis, anemia normocitica, diabetes, insuficiencia cardiaca, depresion o

crisis de ansiedad.(1,35)

CUADRO CLINICO

ANAMNESIS
El sintoma mas frecuente y caracteristico de la EPOC es la disnea crénica 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 sintoma de la EPOC, aunque frecuentemente es
minusvalorada por el paciente, que la considera una consecuencia esperable de
su habito tabaquico. Suele estar acompanada de pequenas cantidades de esputo y

es mas intensa por las mananas.(36)

También son comunes las sibilancias y el dolor toracico. Este tltimo es difuso, de

caracteristicas musculares y suele aparecer después del ejercicio fisico. Se
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considera que es debido a la contraccion isométrica de los musculos

intercostales.(1)

Se pueden presentar esputos hemoptoicos de escasa cantidad y asociados a los
episodios de reagudizacion. 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 pronostico. La hipercapnia produce vasodilatacién
cerebral, lo que aumenta el flujo sanguineo a ese nivel y puede desencadenar

cefalea. La depresion es frecuente y también se asocia con mal pronostico.(37—
40)

EXPLORACION FISICA

A través de una exploracion fisica adecuada y de una correcta anamnesis, el
clinico orienta el diagnoéstico de la practica totalidad de las enfermedades que
atiende e incluso realiza el correcto diagnéstico de muchas de ellas. En el &mbito
de la Atencién Primaria, donde la baja prevalencia de apariciéon de enfermedad
reduce el valor predictivo positivo de las pruebas diagnosticas complementarias,

cobra especial relevancia la realizacion de la exploracion fisica.(41—43)

Inspeccion

La exploracion fisica en la EPOC varia con la evolucion de la enfermedad, desde
la normalidad en estadios iniciales hasta un gran deterioro del estado general en
las fases finales, con desnutricion grave. Este estado se caracteriza por la pérdida
de grasa subcutanea, de tejido muscular y el aumento del espacio intersticial. La
pérdida de grasa subcutanea se manifiesta en la reduccion del pliegue tricipital,
de la grasa de la 6rbita palpebral o de la grasa de la cintura. La pérdida de masa
muscular se observa mejor en el cuddriceps 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 mas
intensa, la deprime. En consecuencia, se manifiesta primero como una agitacion
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/1, aunque puede darse con cifras menores si existen derivados de la
hemoglobina con menor afinidad por el oxigeno, como la metahemoglobina o la
sulfohemoglobina.(40,45)
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Las personas con insuficiencia respiratoria mejoran la mecanica ventilatoria
utilizando los musculos respiratorios accesorios: esternocleidomastoideo,
escalenos, infrahioideos, serrato anterior, pectorales, oblicuos y recto del
abdomen. Quienes tienen una gran obstruccion del flujo aéreo incrementan la
efectividad de esta musculatura al sentarse “en tripode”, 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 musculos inspiratorios. Algunas personas con disnea intensa espiran con los
labios fruncidos, pues con esta maniobra disminuyen la obstruccién de la via

aérea durante la espiracion.(23,46—48)

La obstruccion de la entrada de aire en los pulmones puede hacer que los
pulmones no sigan a la pared toracica en su expansion durante la inspiracion,
provocando la retraccion de los tejidos blandos de dicha pared: fosa
supraclavicular, hueco supraesternal y espacios intercostales. Este signo es el
tiraje.(49) Cuando esta presién negativa se transmite al abdomen a través de un
diafragma debilitado y poco funcional, aparece la respiracion paradoéjica, que
consiste en la retraccion de la pared superior del abdomen durante la inspiracion.
El signo de Hoover es la depresion de la parrilla costal baja durante la inspiraciéon

y tiene la misma causa.(23)

Pueden aparecer acropaquias, también llamadas dedos en palillos de tambor,
ufias en vidrio de cristal o ufias hipocraticas. Consisten en el agrandamiento de la
ultima falange de los dedos por la proliferacion del tejido conectivo que hay entre
la matriz ungueal y la falange distal.(Ilustracion 2) No son especificas de la
EPOC, pues se asocian con multiples enfermedades pulmonares y
extrapulmonares. El signo de Schamroth permite detectarlas sin necesidad de
utilizar instrumentos para medir los
angulos ungueales o la altura de los
dedos. Este signo consiste en la
desaparicion del rombo que
normalmente se forma entre las caras
dorsales de dos dedos homénimos

cuando se oponen entre si.(50,51)

En personas con cor pulmonale pueden

observarse edemas en zonas declives, . )
Tlustracion 2. Acropaquias. Autor: Gonzalo

Garcia. Bajo licencia CC BY-SA 4.0
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que se podrian sumar a los de la desnutricion grave descritos anteriormente, e

ingurgitacion 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 saturacion arterial
periférica de oxigeno (SpO-) medida por pulsioximetria 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 paradojico, que es el descenso de la presion arterial sistolica durante la
inspiracion en mas de 10 mm Hg. Este signo se debe a una compleja interaccion
entre las resistencias vasculares, los volimenes pulmonares y la
interdependencia entre ambos ventriculos. El aumento de las resistencias
vasculares pulmonares producido por la hiperinsuflaciéon pulmonar, la
vasoconstriccion hipoxica y los cambios anatomopatologicos de los vasos
determina un aumento de la poscarga del ventriculo derecho. En inspiracion,
aumentan atn mas las resistencias vasculares pulmonares y, en consecuencia, la
poscarga del ventriculo derecho. Asimismo, aumenta el retorno venoso y la
precarga del ventriculo derecho. Si el ventriculo derecho se encuentra ya
dilatado, este incremento de la precarga puede desplazar el tabique
interventricular, reduciendo el volumen del ventriculo izquierdo. Ambos
mecanismos (aumento de la poscarga del ventriculo derecho y reduccién del
volumen del ventriculo izquierdo) reducen significativamente la precarga del
ventriculo izquierdo durante la inspiracién, produciendo la caida de la presion

arterial.(53)

Palpacion

La hiperinsuflacién pulmonar se manifiesta por la disminucion bilateral de la
expansibilidad toracica durante el ciclo respiratorio y por la disminucion de la
altura laringea. Esta ultima es la distancia entre el cartilago cricoides y la
escotadura esternal. Una altura laringea < 4 cm en una persona mayor de 45
afnos con historia de bronquitis y fumadora de mas de 40 paquetes-afo, predice
muy bien la existencia de EPOC.(54) Asimismo, la destruccion 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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Percusion

La hiperinsuflacién pulmonar produce aumento simétrico del timpanismo de los

campos pulmonares.(23)

Auscultacion

El enfisema y la obstruccion del flujo aéreo hacen que el murmullo vesicular sea
de menor intensidad. Puede llegar a desaparecer durante las exacerbaciones méas
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

Alo largo de la vida de una persona con EPOC aparecen numerosos episodios de
exacerbacion. La guia GOLD los define como “un empeoramiento agudo de los
sintomas respiratorios del paciente que motiva un tratamiento adicional”.(1)
Hasta hace poco tiempo se consideraban fendmenos accesorios sin influencia
sobre la propia enfermedad. Sin embargo, numerosos estudios han demostrado
que las exacerbaciones contribuyen de forma decisiva al deterioro de la funcién
pulmonar, la calidad de vida de las personas con EPOC y la productividad

laboral, ademas de empeorar el prondstico y elevar los costes asociados.(56—71)

EPIDEMIOLOGIA

La mortalidad durante la estancia hospitalaria por una exacerbaciéon 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 dias tras una visita a urgencias o un ingreso
hospitalario.(Tabla 3) En Espana las EAEPOC que requieren ingreso hospitalario
tienen una mortalidad en torno al 5%.(772) La mitad de las personas con una
primera hospitalizacion por EAEPOC fallece en los 3,6 afios posteriores. Tras el
primer episodio de exacerbacién grave, estos episodios aumentan su frecuencia
de manera exponencial: en cada nueva exacerbacion el riesgo de muerte
aumenta, de manera que a partir de la décima hospitalizaciéon 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 Atencion Primaria, aunque se puede inferir que sera 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 continuaciéon, una mortalidad por
EAEPOC del 1,4%.

- Segun el informe “Poblacion de Tarjeta Sanitaria de Castilla y Leon.
Diciembre 20167, en Castilla y Le6n vivian 1.227.309 personas de entre 40
y 79 afios.(74) El estudio EPI-SCAN hall6 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 Leon. De ellas, solo 25.111 estarian
diagnosticadas.

- Segun la guia GesEPOC, las personas con EPOC experimentan un
promedio de entre 1y 4 exacerbaciones al afo.(75) Tomando como valor
medio de ese intervalo 2,5 exacerbaciones al afio y la prevalencia de EPOC
diagnosticada en el parrafo anterior, se estima que se deberian observar
62.777 exacerbaciones en personas diagnosticadas de EPOC durante un
ano en las provincias de estudio.

- Segun 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 anos
2011 a 2015 por diagnosticos relacionados con la EAEPOC son las que
siguen, junto con los codigos CIE-10:

o EPOC con infeccidon aguda de las vias respiratorias inferiores
(J44.0): 310 personas.

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

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

>

100 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

80

=)
o

partes del coste atribuible a las

o
o

exacerbaciones se debe a las que

- precisan ingreso hospitalario.(77,78)

Rate of next severe exacerbation
per 10 000 per day

Este exceso de coste se debe a que

¥ . 1 g 8 0 2 habitualmente termina en consultas no

Time after first severe exacerbation (years)

programadas, tratamientos adicionales

Figura 4. Funcion de riesgo de hospitalizaciones

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

.14



https://creativecommons.org/licenses/by-sa/2.0/deed.es_ES

César Alameda Gonzalez

es directamente proporcional al nimero de exacerbaciones: el coste anual total
de un paciente con 3 o méas exacerbaciones es el doble que el de un paciente sin

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

Estudio Centros Sujetos Disefio Afos Mortalidad

Chalela 8 1 424 Prospectivo 2014-2015 3,3%
Echevarria 8 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 8 1 102 Prospectivo 2007-2009 6,9%
Roberts 90 177 9.716 Prospectivo 2008 7,6%
Shorr 9 177 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- Gonzalez 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 7 5 1.016 Prospectivo 1995 11%
Fuso 1o 1 590 Retrospectivo 1981-1990 14,4%
Jeffrey 11 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
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Estudio Centros Sujetos Disefio Afos Mortalidad
Escarrabill 13 30 910 Prospectivo 2010 3,5%*
Matkovic 14 1 155 Prospectivo 2009-2010 2,6%7T
Quintana 115 16 2.487 Prospectivo 2008-2010 3,5%%F
Steer 86 2 920 Prospectivo 2008-2010 12,5%*
Genao 87 ND 52.741 Retrospectivo 2006-2010 4,6%T
Chang 94 1 249 Prospectivo 2006-2007 8,4%*
Edwards 9 1 133 Retrospectivo 2006-2007 8,4%*
Ruiz-Gonzélez 100 1 147 Prospectivo 2004-2005 14,3%8
Agabiti 16 21 12.756 Retrospectivo = 2001-2005 7,5%l

* Mortalidad a los 30 dias de un ingreso hospitalario; T Mortalidad a los 30 dias de una visita a urgencias
hospitalarias o un ingreso hospitalario; + Mortalidad a los 30 dias de una visita a urgencias hospitalarias;

§ Mortalidad durante el ingreso hospitalario o en los 15 dias posteriores al alta; | Mortalidad a los 30 dias de una
visita a urgencias hospitalarias

Tabla 3. Estudios que han estimado la mortalidad a corto plazo por una EAEPOC

En Espafia, 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 Atenciéon Primaria, toda vez que el 80%
de las mismas no precisa ingreso hospitalario. En un estudio multicéntrico
realizado en Espafia, las personas con EPOC tenian una mediana de 2

exacerbaciones anuales atendidas en AP.(118)

ETIOLOGIA Y CUADRO CLINICO

La principal causa de las exacerbaciones son las infecciones respiratorias viricas,
seguidas de las bacterianas, sin que existan unas caracteristicas clinicas o
marcadores de la inflamacion 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 mas

frecuentes en invierno.(68,123,124)

Aunque cualquier sintoma y signo del paciente es susceptible de empeorar
durante la exacerbacion, los mas 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 obstruccion del flujo aéreo,

que se puede objetivar por el descenso en el pico de flujo espiratorio, el FEV: y la
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capacidad vital forzada. Los sintomas suelen durar en torno a 7 dias, aunque el
7% de los pacientes sigue sin recuperar el estado previo a la exacerbacién 9o dias
después de haberla sufrido.(127)

Existe un subgrupo de personas con EPOC que sufren exacerbaciones frecuentes:
aquellas con dos o0 méas exacerbaciones anuales. Estas personas sufren un
deterioro mas rapido de la funcién 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 funcion 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 nimero de exacerbaciones que ha tenido en

el ano previo.(131)
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LAS REGLAS DE PREDICCION CLINICA

“¢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 diagnostico
preciso y minucioso de la enfermedad para asi aplicar el tratamiento acertado, al
paciente y sus seres queridos suele preocuparles el pronoéstico del problema que
padece. De hecho, la preocupacion que demuestran por el diagnostico suele estar
motivada porque dependiendo de cuél 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 Oceanidas en el Prometeo encadenado de
Esquilo.(132) El prondstico era parte esencial de la medicina hipocratica. En base
a la minuciosa observacion y la experiencia, el médico hipocratico debia ser capaz
no solo de “predecir” (prolegein) sino de “preconocer” (progignoskein) el
desenlace que iba a tener una enfermedad. Quien lo conseguia no solo podia
tratar mejor a sus enfermos, sino que también se ganaba su confianza y lograba

fama y prestigio social.(133)

Alo largo de toda la historia de la Medicina, las predicciones se han basado en las
observaciones experimentadas de clinicos respetados, las cuales se han
sintetizado en aforismos. Gracias a estudios realizados con cientos de pacientes
en los que se han aplicado complejas herramientas matematicas, podemos
pronosticar la evoluciéon de nuestros pacientes de manera mucho maés precisa que
en la época de la Grecia clasica.(134) Sin embargo, la esencia de la prediccion
sigue siendo la misma que describia el autor de Predicciones I1: “Yo no hago
mantica; yo describo los sintomas por los que se puede conjeturar qué enfermos

sanaran y cuales moriran, y cuales sanaran o moriran 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 clinico.(136) Es raro que una tnica
variable sea capaz de predecir con precision la probabilidad de que ocurra un
resultado en un determinado individuo. Los modelos predictivos o reglas de
prediccion clinica (RPC) combinan variables predictivas de manera que mejoran
la capacidad pronostica que tiene cada una de ellas por separado. Esto ayuda a

los clinicos a tomar mejores decisiones sobre la atencion a sus pacientes,
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informar mejor sobre su proceso a los pacientes y sus cuidadores y apoyar la
investigacion clinica.(137) Algunos ejemplos de RPC empleadas de forma
generalizada son la puntuacion de Apgar, las reglas del tobillo de Ottawa o la

escala de riesgo cardiovascular SCORE.(138-140)

Las principales recomendaciones en la elaboraciéon de RPC coinciden en sefialar
que las reglas mas fiables son aquellas que se obtienen después de tres

etapas:(134,141—-144)

1. Derivacion a partir de un conjunto de datos grande y de calidad y con un
analisis estadistico adecuado, que incluya una validacion interna del
modelo.

2. Validacion externa, preferiblemente con datos de pacientes de lugares
distintos a donde se deriv6 el modelo.

3. Estudio del impacto que tendria su aplicacién en la practica clinica.

DERIVACION

Los criterios metodoldgicos que deben seguirse para la derivacion de una RPC se

dividen en los siguientes apartados.

VARIABLE DEPENDIENTE
El resultado debe estar claramente definido y ser clinicamente relevante. Si se
utilizara una variable intermedia o subrogada, esta tendria que tener una

relacion precisa con un resultado clinicamente relevante.(144)

La determinacion 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 determinacion sea objetiva. Las variables con condicionantes
subjetivos, como componentes socioldgicos o de comportamiento, pueden
comprometer la generalizacion de los resultados del estudio. Por ejemplo, la
decision 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 hospitalizacion seria poco extrapolable fuera
del lugar donde se deriv6.(134)

19 °



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

Derivacion de una regla de prediccidn clinica para la gravedad de una exacerbacién de EPOC

VARIABLES PREDICTIVAS

Los investigadores plantean las variables candidatas a ser predictoras basandose
en estudios previos y en su experiencia clinica. Muchas de estas variables no
formaran parte del modelo porque no tienen capacidad predictiva por si 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 especificamente para derivar la regla de prediccion clinica. Se pueden
utilizar datos obtenidos de forma prospectiva para otro estudio, aunque tendrian
menor nivel de precision y de estandarizacién en su recogida. Los datos de peor

calidad serian los recogidos de forma retrospectiva.(144)

Como en el caso del resultado, las variables predictivas deben estar claramente
definidas porque si su medicion esté sujeta a la subjetividad, es muy probable
que los resultados no sean reproducibles en la validacion del modelo. Su
determinacion en el estudio de derivacion 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 namero de potenciales variables predictivas sea

demasiado grande y el tamafo muestral demasiado pequeno, lo que limita la

potencia de las pruebas estadisticas 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
g5 tiene demasiadas variables o cuando
ﬁ; : los coeficientes de regresion son
5o demasiado elevados, de manera que

! producen predicciones demasiado

’ o 1 2 3 4 5 extremas.(Figura 5)(144,146—149)

predictor

Idealmente, la capacidad predictiva de

las variables debe estudiarse sin

Figura 5. Sobreajuste. El modelo representado por . .

la linea continua pronostica con exactitud el conocer previamente su relacion con
resultado en los individuos de la muestra . . .

(puntos). Sin embargo, el modelo representado la variable dependlente. Sin embargo,

por la linea discontinua pronosticara mejor el . . .
resultado en nuevos individuos. para evitar los riesgos descritos
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anteriormente, es frecuente tener que — -
Indice kappa | Concordancia

aplicar restricciones en la selecciéon de

0-0,2 Débil
las potenciales variables predictivas. oo Buena
Se puede restringir la seleccion de las 0,4-0,6 Moderada
variables antes de conocer su relacion 0,6 -0,8 Sustancial

0,8 -1 Casi perfecta

con la variable dependiente basandose

en el conocimiento del tema de

Tabla 4. Gradacion del valor del indice kappa.

investigacion, en los resultados de Tomado de Sackett D. et al.

estudios realizados sobre la materia y

en la proporcion de valores perdidos.(150)

Cuando la variable dependiente esta definida por hallazgos clinicos, hay que
tener la precaucion de no incluir dichos hallazgos entre las potenciales variables
predictivas porque, como es obvio, seran err6neamente 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

prediccion.(134)

Cuando las variables predictivas candidatas sean susceptibles de tener
variabilidad en su determinacion entre varios observadores, debe estudiarse la
fiabilidad interobservador. Esto suele hacerse con el indice kappa, que relaciona
la proporcion de acuerdo observado con la proporcion de acuerdo esperado entre

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

MUESTRA

Deben describirse lo mejor posible las caracteristicas de los pacientes con los que
se ha derivado el modelo. El requisito minimo seria describir la edad y el sexo,
aunque se deberian describir todas aquellas caracteristicas que fueran
susceptibles de modificar la capacidad predictiva del modelo si se distribuyeran
de forma diferente en otra poblacion.(144)

Esta comtinmente aceptado que el tamafio muestral debe ser tal que permita
observar 10 eventos por cada variable (EPV) candidata a ser predictiva. Un
numero menor de EPV reduce la exactitud de las estimaciones de los parametros,
aumentando la probabilidad de sobreajuste del modelo.(143,144,147,149,153)
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LOCALIZACION
E ' Deben especificarse el ambito del
5 e estudio (Atencién Primaria,
§ 00 Hospitalaria...), el lugar donde se
% o realiza (consulta, domicilio,
é o comunidad, urgencias, planta de

o 02 04 06 08 1 hospital, nivel asistencial del
frecuencia predicha hospital...) y la manera en la que
llegaron los pacientes hasta los

Figura 6. Grafico de calibracion. La linea investigadores (eSPOHténeamthe,

discontinua representa un modelo con una . , 1e
el o paiesi, derivados por otros médicos...).(134)

HERRAMIENTAS MATEMATICAS

Se suelen utilizar técnicas de analisis multivariante, dado el gran namero de
variables predictivas candidatas y las complejas interacciones que suele haber
entre ellas. Las técnicas més utilizadas son la regresion logistica, la regresion
lineal y el anélisis discriminante. Cada una tiene sus especificaciones, pero el
resultado es siempre una ecuacion que calcula la probabilidad de que ocurra la
variable dependiente en funcién de los valores de algunas de las variables
predictivas candidatas. Para que el clinico 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 accioén, por ejemplo,

realizar o no una prueba diagnostica.(134)

RENDIMIENTO

Para cuantificar lo acertadas que son las predicciones del modelo se estima su
calibracion y su discriminacion. La calibracion es la medida de la concordancia
entre las frecuencias predichas y las frecuencias observadas. La manera mas
visual de estudiarla es mediante el grafico de calibracion, que coloca las
predicciones en el eje de abscisas y los resultados en el eje de ordenadas. Con este
grafico se pueden obtener dos medidas: el valor de interseccion, también llamado
calibracion en general, que refleja la diferencia entre la media de las predicciones
y la media de los resultados, y la pendiente de calibracion, que refleja la media
del efecto de los predictores sobre el resultado. Un modelo perfecto dibujaria una

linea con 45° de inclinacion, con un valor de interseccion de 0 y una pendiente de
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1.(Figura 6) Cuando la variable de

resultado es dicotémica, solo se !
obtienen valores 0 y 1 en el eje de 9 0,8

=
ordenadas, por lo que para mostrar = 0,6
este grafico se pueden o bien aplicar =

7]
transformaciones a los resultados o 82
bien representar graficamente los E

0o 0,2 04 06 08 1

deciles de la prueba de Hosmer y 1 - especificidad

Lemeshow. En esta prueba se agrupan

los pacientes por deciles de Figura 7. Curva ROC. La linea continua representa

probabilidad predicha para la variable un modelo perfecto. La linea discontinua

representa un modelo sin capacidad de
dependiente y se compara la suma de discriminacion.

resultados esperados con los

resultados observados en los 10 grupos con una prueba 2. La prueba equivalente
a la de Hosmer y Lemeshow para un estudio de supervivencia seria la prueba de
Gronnesby y Borgan.(145,154—157)

La discriminacién es la capacidad del modelo para predecir el resultado correcto
en un sujeto seleccionado al azar. La medida de discriminacién mas utilizada es
el estadistico C, que es la proporcién de pares de individuos en los que las
predicciones y los resultados concuerdan. Cuando la variable dependiente es
dicotomica su valor es el mismo que el del area bajo la curva caracteristica
operativa del receptor (area under receiver operating characteristic, AUROC):
en un modelo perfecto, su valor es 1; en un modelo sin capacidad de
discriminacion, su valor es 0,5.(Figura 7) La curva caracteristica operativa del
receptor (receiver operating characteristic, ROC) representa graficamente la
relacion 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 proporcién de pacientes en los que el modelo predictivo es
anormal de entre aquellos en los que la variable dependiente esta presente. La
especificidad es la proporcién de pacientes en los que el modelo predictivo es
normal de entre aquellos en los que la variable dependiente esta ausente. La
sensibilidad y la especificidad informan de la validez de la propia prueba. Sin
embargo, no resultan utiles para saber como 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
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valor predictivo positivo es la proporcion de pacientes con el modelo predictivo
anormal en los que la variable dependiente esta presente; el valor predictivo
negativo es la proporcion de pacientes con el modelo predictivo normal en los
que la variable dependiente esta ausente. Los valores predictivos estan
influenciados por la proporcién de individuos que tienen la variable dependiente,
por lo que varian al aplicar un modelo en &mbitos con diferentes prevalencias de
enfermedad como, por ejemplo, Atencion Primaria y Atenciéon

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 parametro que compara ambas y que no esta influenciado por
la proporcion de individuos con la variable dependiente son los cocientes de
probabilidades: el cociente de probabilidad positivo indica cudntas veces més
probable es encontrar un modelo predictivo anormal en personas en las que la
variable dependiente esta presente en comparacién con aquellas en las que la
variable dependiente esta ausente; el cociente de probabilidad negativo indica
cuantas veces mas probable es encontrar un modelo predictivo normal en
personas en las que la variable dependiente est4 ausente en comparacion con
aquellas en las que la variable dependiente esta 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 clinico deben ser tenidas en cuenta en la
derivacion de la RPC. Si el clinico tolerara dificilmente falsos negativos, se debe
buscar un modelo con la méxima sensibilidad si se pretende que sea usada en la

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

optima.(144)

Se pueden ofrecer medidas del rendimiento global del modelo, aunque aporta
maés informacién la medida por separado de la calibracién y de la discriminacion.
Algunas de estas medidas son el coeficiente de determinacion (R2) cuando la
variable dependiente es continua, el R2 de Nagelkerke en el resto de casos o, si la

variable dependiente es dicotomica, la puntuacion de Brier.(157)
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VALIDACION INTERNA

La fase de derivacion de una RPC debe incluir un procedimiento que estime
como se puede comportar el modelo en otras muestras de pacientes y, de esa
manera, se pueden estimar factores de correccion para los coeficientes de
regresion 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 como se divide la muestra:
si se divide de forma aleatoria, las diferencias entre los dos grupos se deberan al
puro azar. Por este motivo se prefiere utilizar otras técnicas como la validacion

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

La validacion cruzada también consiste en dividir 1a 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 méas de 1.000, de forma aleatoria a
partir de una misma muestra. Cada muestra bootstrap tiene el mismo tamafio
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 regresion del modelo para asi compararlos con los obtenidos
en la muestra original. Esta técnica permite ademas estimar factores de
regularizacion de los coeficientes de regresion que corrijan el sobreajuste del

modelo.(142,143,162)

REGULARIZACION

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 regresion, de
manera que la RPC proporcione predicciones menos extremas y asi mejore su
calibracion.(163,164)

Existen varios métodos para conseguir este objetivo. El mas sencillo de todos es
multiplicar todos los coeficientes de regresion por un mismo factor de
regularizacion, el cual se puede obtener mediante una formula heuristica o
mediante bootstrapping. Los métodos mas complejos son los que llevan a cabo
una estimacion penalizada de la maxima verosimilitud, que consiste en estimar
los coeficientes del modelo maximizando una version penalizada del funcional de

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

regresion.(165)

VALIDACION EXTERNA

Incluso las RPC derivadas siguiendo la metodologia de la forma mas estricta no
pueden ser aplicadas directamente a la practica clinica sin un proceso previo de
validacion en una muestra de pacientes procedentes de lugares distintos a donde

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

- Larelacion que se ha encontrado entre una variable predictiva y la
variable objetivo podria haber sido fruto del azar.

- Ladistribucion de las variables o las relaciones entre ellas podria existir
solamente en la poblacion de la que se extrajo la muestra estudiada. A este
fenomeno también se le conoce como variacion en el case-mix o
composicion de casos.

- Laregla puede ser dificil de implementar de forma completa y precisa en

la practica clinica.(142)

Las relaciones espurias se pueden detectar mediante técnicas de remuestreo o de
validacion cruzada, como se explica en el apartado anterior. La variacion en la
composicion de casos no influiria 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 derivo. Este es el proceso que se conoce

como validacion externa.(143)

Un ejemplo tipico de diferencias importantes en la composicién de casos es la
que existe entre Atencion Primaria y Atencion Hospitalaria. Debido a la funciéon
de la Atencién Primaria como puerta de entrada al sistema sanitario, las
personas atendidas en Atencion Hospitalaria podrian considerarse como un
subconjunto de todas las atendidas en Atencion Primaria, con unas
caracteristicas mas definidas, con mayor proporcion de personas en fases
avanzadas de la enfermedad y con prondsticos menos favorables. Esto hace que
la capacidad predictiva de los modelos derivados en Atencion Hospitalaria, por lo
general, sea notablemente menor cuando se validan en Atencion
Primaria.(145,166—168)
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La validacion externa del modelo debe determinar si las variables predictivas
siguen siendo importantes, si los coeficientes de regresion siguen siendo validos y
si el rendimiento del modelo es aceptable. En funcion del resultado de estas
estimaciones, se podra proponer el estudio de su impacto en la practica
clinica.(143)

ACTUALIZACION

En el caso de que los resultados de la validacion no sean buenos, en lugar de
desechar la RPC y tratar de derivar uno nuevo, puede ser mas conveniente
actualizarla con la nueva informacion que se ha recogido en el estudio de

validacion.

Existen varias formas de actualizar la RPC, en funci6n de la causa de la falta de
concordancia. En el caso de que la causa sea la diferente prevalencia de aparicion
de la variable dependiente, puede ser suficiente con ajustar la constante del
modelo. Si la causa es el sobreajuste del modelo, puede mejorarse la
discriminacion aplicando un factor de correccion a todos los coeficientes de

regresion.

Si la causa del pobre rendimiento es que la capacidad predictiva de algin
predictor es diferente de la que tenia en el estudio de derivacion o que no se
incluyeron predictores importantes, hay que realizar una revision del modelo. En
este caso, se reestimarian los coeficientes de regresion y/o se afiadiria la nueva
variable predictiva y se volveria a estudiar el rendimiento de la RPC en el grupo
de validacion. El principal problema de este proceso de revision del modelo es
que se obtendria un modelo ajustado para los individuos del estudio de
validacidn, pero eso no garantiza la extrapolabilidad de sus resultados en otra
poblacion. Deberia por lo tanto volver a someterse a un nuevo estudio de

validacion externa antes de evaluar su posible impacto en la practica clinica.(145)

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

practica clinica porque existan algunas de las siguientes debilidades o amenazas:

- Laregla puede que carezca de sentido clinico, que no sugiera unos pasos a
seguir en funciéon de su resultado o que, simplemente, no sea mejor que

las predicciones que realizan los clinicos de forma intuitiva.
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- Laregla puede ser complicada de aplicar o alargar el tiempo de atencion
de un paciente.

- Los clinicos consideran que los pacientes y/o localizaciones en que fue
derivada y validada no coinciden con los suyos.

- Puede existir presion por parte de los pacientes para que les realicen una
prueba o les administren un tratamiento, aunque el resultado de la regla

de prediccion recomiende no hacerlo.(144,145)

Para conocer si la inclusion de una RPC en la practica clinica aporta algin
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 deberian limitarse a pardmetros biol6gicos,
sino que deberian abarcar indicadores de calidad de vida, morbilidad o

utilizacion de recursos.(142)

El diseno ideal para comparar estas intervenciones es el del ensayo clinico
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 dificil realizarlo por los costes econémicos y

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

El impacto de una RPC puede estudiarse con otros disenos diferentes del ensayo
clinico aleatorizado o del metanalisis, 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 practica clinica 'y
compararlo con un grupo control en el que no ha habido ninguna intervencion.
Este disefio podria estar sesgado por el efecto Hawthorne (el conocimiento por
parte de los profesionales de que estan aplicando un modelo predictivo puede
mejorar la atencidon que prestan a sus pacientes) o la aparicion de nuevos
tratamientos que cambien el pronostico de la enfermedad

estudiada.(137,142,145)

También se puede plantear un disefio cruzado en el que se comparen las
decisiones que tomarian los médicos antes de conocer el resultado de la regla y

las que tomarian después de conocerlo.(137)

Si en una RPC pasa mucho tiempo desde que se realiza la prediccion 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 analisis de decisién que combine las
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predicciones del modelo con informacién sobre la efectividad de las medidas
diagnosticas y terapéuticas procedentes de estudios previos. Si este estudio no
mostrara resultados mejores o mas eficientes, tendria poco sentido invertir

tiempo y dinero en un estudio de impacto.(137)
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PREDICTORES DE MORTALIDAD EN LAS EXACERBACIONES
AGUDAS DE EPOC

REVISION BIBLIOGRAFICA

Se realiza una revision bibliografica 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 pronostico de las EAEPOC. No existe un descriptor

MeSH especifico para exacerbacién de EPOC, por lo que se utilizan diferentes

estrategias de buisqueda en cada servicio.

Se realiza una buasqueda en el banco de preguntas Preevid, las guias clinicas de
Fisterra, la Biblioteca de guias de practica clinica del Sistema Nacional de Salud
(Guiasalud), la Biblioteca Cochrane Plus, el indice Médico Espafiol y la Base de
Datos de Tesis Doctorales del Ministerio de Educacion, Cultura y Deporte de
Espafia (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 sistematicas de estudios diagnosticos”, estudios con el codigo CIAP
“Respiratorio” y que contengan “COPD” en el resumen. Se busca en las
revisiones de rutinas de exploracion fisica de The Journal of Clinical
Examination (que en 2017 pasa a denominarse quantosis.com). En Medline se
buscan publicaciones en inglés o espafiol 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 exploracion fisica.(169—171) Se revisa la bibliografia de las publicaciones
que han resultado relevantes. A continuacion se presentan los resultados de esta
revision ordenados de mayor a menor nivel de evidencia, segiin el modelo “5S”

propuesto por R. Brian Haynes.(172)

RESUMENES

En DynaMed Plus se encuentra una revision sobre la EAEPOC en la que se
senalan como factores de riesgo de mortalidad, citando un estudio retrospectivo
realizado en 1996 en 71.130 pacientes de Estados Unidos, la edad avanzada, ser
varon, el nivel de ingresos econdmicos elevado, ingresar de forma “no rutinaria”

(a través de urgencias, trasladado desde otro hospital o centro de larga estancia o
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de forma involuntaria) y la comorbilidad.(109,173) También se encuentra en la

misma revision un estudio que relaciona, en pacientes ingresados por EAEPOC,
la glucemia mas elevada que alcanz6 el paciente durante el ingreso hospitalario
con la mortalidad.(106)

En Best Practice se encuentra una revision sobre EAEPOC. En ella remarca la
necesidad de incluir la determinacion de las constantes vitales, incluyendo SpO-,
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, respiracion paradoéjica y cianosis.(174)

En UpToDate se localiza una revision sobre el manejo de las EAEPOC. En ella se
senala que el 80% de las exacerbaciones puede ser tratado fuera del hospital,
aunque requieran un tratamiento inicial en Atenciéon Primaria o en un servicio de
Urgencias. Senala como motivos de hospitalizacion las situaciones de riesgo para
la vida del paciente y la necesidad de apoyo ventilatorio. Asimismo, se remiten a

los criterios de hospitalizacion sefialados por la guia GOLD.(175)

La guia GOLD, principal documento de consenso internacional para el manejo de
la EPOC, recomienda establecer la gravedad de una EAEPOC en funcién de los
antecedentes del paciente y la existencia de signos de severidad. Asimismo
recomienda la realizacion de pulsioximetria para el seguimiento del tratamiento

con oxigeno suplementario.(Tabla 5)(1)

En Fisterra se encuentra una guia clinica sobre exacerbaciones agudas de la
EPOC, revisada en julio de 2016,

que expone una lista de signos y

Historia clinica

sintomas de gravedad de una - Grado de limitaci6on del flujo aéreo.

EAEPOC que indicarian una - Duracién del empeoramiento o de los nuevos
sintomas.
derivacion hospitalaria.(176) Cita - Ntimero de episodios previos (totales /
. hospitalizados).
como fuentes de esta lista 3 guias - Comorbilidad.
L. L. - Tratamiento actual.
de practica clinica (GPC) (GOLD - Uso previo de ventilacién mecanica.
2016, NICE e ICSI) y una revision SienosldcErayednd

- Uso de la musculatura respiratoria accesoria.
- Respiracion paradéjica.

- Cianosis central nueva o empeorada.

- Edema periférico.

- Inestabilidad hemodinamica.

factores que harian necesaria la - Deterioro del estado mental.

clinica.(177-180)

La guia NICE establece una serie de

valoracion hospitalaria de

Tabla 5. Valoracion de la exacerbacion aguda de EPOC

pacientes con EAEPOC, como segtin la gufa GOLD
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imposibilidad de hacerse cargo del tratamiento en el domicilio, vivir solo, bajo
grado de actividad fisica, mal estado general, disnea intensa, cianosis,
empeoramiento de los edemas periféricos, deterioro del nivel de consciencia,
tratamiento con oxigeno cronico domiciliario, aparicion rapida de los sintomas,
comorbilidad significativa (sobre todo cardiaca y diabetes insulinodependiente),
SpO- menor del 90%, cambios en la radiografia de torax, pH arterial menor de
7,35y presion parcial de oxigeno en sangre arterial (PaO2) menor de 52,5 mm
Hg.(181)

La guia ICSI sefiala como severa la exacerbacion que se acompaina de cambios en
el estado mental o de la combinacién de dos de los siguientes signos y sintomas:
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 revision realizada en 2013, aunque en la realizada en 2017 se
encontraban ya caducadas.(182,183) Una de ellas, editada por la Sociedad
Espafiola de Medicina Familiar y Comunitaria y la Sociedad Espafiola de
Neumologia y Cirugia Toracica, recomienda “descartar signos y sintomas que
confieran gravedad a la exacerbacién como la presencia de inestabilidad
hemodinamica, fracaso de la musculatura respiratoria o encefalopatia
hipercapnica. La obnubilacién es el signo més orientativo de una exacerbacion
grave en un paciente con EPOC muy grave.” Asimismo, recomienda el uso de la
pulsioximetria en la atencion ambulatoria de la exacerbacion.(182) También
aporta una lista de signos y sintomas por los que estaria indicada la valoraciéon
hospitalaria de los pacientes con EAEPOC, citando como fuente las guias 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 segtn la clasificacion de la
Guia Espafiola de la EPOC (GesEPOC).(75,183) Dicha clasificacion esta
elaborada por consenso de expertos y distribuye a los pacientes en 4 categorias
de gravedad, en funci6n de determinados datos de la anamnesis, la exploraciéon

fisica y pruebas complementarias.(Tabla 6)
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SINOPSIS
En Essential Evidence Plus se recuperan 184 resultados, de los cuales 4 hacen
referencia al pronostico y 22 al diagnostico. Los resultados relacionados con el

pronostico se refieren a 2 reglas de prediccion clinica llamadas DECAF y BAP-65.

DECAF es el acronimo de Disnea, Eosinopenia, Consolidacion, Acidosis y
Fibrilacién 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 acronimo de BUN (nitrogeno ureico en sangre), Alteracion del
estado mental, Pulsaciones y edad mayor a 65 afios. Esta 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

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

hospital.(91)
Exacerbacién muy Se debe cumplir al menos 1 de los siguientes criterios:
grave (o amenaza vital) - Parada respiratoria
- Disminucién del nivel de consciencia
- Inestabilidad hemodin4dmica
- Acidosis respiratoria grave (pH<7,30)
Exacerbacion 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 aparicion
- Utilizacion de musculatura accesoria
- Edemas periféricos de nueva apariciéon
- Sp02<90% o0 Pa0-<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...)

Exacerbaciéon moderada | Se debe cumplir al menos 1 de los siguientes criterios, y ninguno
de los anteriores:
- FEV, basal < 50%
- Comorbilidad cardiaca no grave
- Historia de 2 o0 més agudizaciones en el Gltimo afio

Exacerbacién leve No se debe cumplir ningtn criterio previo.

*Cardiopatia isquémica reciente, insuficiencia renal cronica, hepatopatia moderada o grave...; pH: potencial de
hidrégeno; mMRC: escala modificada de disnea del Medical Research Council; SpO.: saturacion arterial periférica
de oxigeno; PaO.: presion parcial de oxigeno en sangre arterial; PaCO.: presion parcial de diéxido de carbono en
sangre arterial; FEV:: volumen espiratorio forzado en el primer segundo

Tabla 6. Criterios para establecer la gravedad de la exacerbacién de la EPOC, segiin la Guia Espafiola de

la EPOC (GesEPOC)
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En la revision del tema se vuelve a mencionar la necesidad de evaluar la gravedad
del cuadro una vez diagnosticado, atendiendo a signos y sintomas ya expuestos
anteriormente por otras guias.(186) Se menciona un estudio relevante, en el que
se hall6 que la trombocitosis predecia la mortalidad intrahospitalaria de
pacientes ingresados por EAEPOC.(84)

REVISIONES SISTEMATICAS

Ninguna de las 49 referencias encontradas en la Biblioteca Cochrane Plus ni de
las 18 encontradas en la Cochrane Lybrary result6 adecuada para los objetivos de
la revision. En The Medion Database se encontraron 3 referencias en 2013,
ninguna de ellas utiles para el proposito de este estudio. En 2017 la pagina no
esta disponible. En The Journal of Clinical Examination (actualmente
quantosis.com) no se halla ninguna referencia sobre EAEPOC. En Preevid se
encuentran 14 preguntas clinicas, pero ninguna de ellas se ajusta al objetivo de la
busqueda. Tampoco se localiza ninguna referencia en los libros sobre exploracion

fisica consultados.

En la revision de las referencias bibliograficas de los estudios del siguiente
apartado se encuentra un metandlisis realizado en 2012 con los datos de estudios
que habian identificado factores predictores de mortalidad por una EAEPOC que

habia requerido ingreso hospitalario.(187)

ESTUDIOS

En Medline se recuperan 1.422 referencias, de las que 20 se consideran
relevantes y no se habian encontrado en las busquedas
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 sistematicas y 6
resumenes basados en pruebas. Tras revisar todos los documentos obtenidos,

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

La excepcion mas 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 acudian a los servicios de Urgencias de
varios hospitales espanoles 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 ademaés la particularidad de que utiliza variables

de la anamnesis y la exploracion fisica del paciente, por lo que pueden recogerse
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también en Atencion Primaria. Estas variables son el grado 5 de la escala de
disnea del Medical Research Council, la utilizaciéon de los muasculos respiratorios
accesorios o respiracion paradojica, edad mayor de 85 anos, escala de coma de
Glasgow menor de 15 y antecedente de oxigenoterapia cronica domiciliaria
(OCD) o de ventilacién mecanica no invasiva (VMNI). En la misma publicacion
mencionan que hicieron una validacién del modelo para la mortalidad a los 30
dias 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 derivacién
y validacion de una RPC para la mortalidad durante un ingreso hospitalario por
EAEPOC. Las variables utilizadas eran la edad mayor o igual a 70 afios, el grado
de disnea segiin la escala modificada de disnea del Medical Research Council
(mMRC) y el nimero de lo que los autores llaman “signos de gravedad”, que es
un agregado de cianosis, deterioro neurologico, asterixis, edema de miembros
inferiores, utilizacion de los musculos respiratorios accesorios o utilizacién de los
musculos abdominales durante la espiracion. 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 maés la presencia de insuficiencia cardiaca

izquierda o cardiopatia 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 predecia la mortalidad a los 30 dias
del ingreso hospitalario por EAEPOC.(188) Tabak y otros publicaron la
derivacion y validacion de un modelo con 24 variables (edad, parametros de la
exploracion fisica, valores analiticos y comorbilidad) que predice la mortalidad
intrahospitalaria por EAEPOC.(97) Almagro y otros publicaron un trabajo en el
que analizaban la capacidad predictiva del indice de Charlson para la mortalidad
a las 12 semanas tras el alta de un ingreso hospitalario por EAEPOC.(189)
Murphy y otros, en un pequenio 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 /
Organizacion Mundial de la Salud) y un Early Warning Score (EWS) medidas en
el momento del ingreso.(190) Estos modelos con tantas variables son dificiles de
aplicar en la practica clinica a menos que se disponga de una aplicaciéon

informatica que calcule los resultados.
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Dos estudios validaron la capacidad predictiva de la regla CURB-65,
originalmente disefiada para predecir la mortalidad por neumonia, para la
mortalidad a los 30 dias del ingreso hospitalario por EAEPOC. Las variables de
esta RPC son la confusion, el BUN, la frecuencia respiratoria mayor o igual de 30
min, la presion arterial baja (sist6lica menor de 90 mm Hg o presion arterial
diastblica menor o igual a 60 mm Hg) y la edad mayor de 65 anos. Su capacidad
predictiva resulté modesta, en comparacion con las reglas descritas

anteriormente.(94,95,198)

Aburto y otros, en un pequeno estudio realizado en una tinica unidad de cuidados
intermedios respiratorios derivaron una RPC para la mortalidad
intrahospitalaria con las siguientes variables: 2 0 mas ingresos hospitalarios por
EAEPOC en el ano previo, indice ADO (que es el acronimo de Age (edad), Disnea
y Obstruccion) y frecuencia respiratoria 2 horas después del ingreso en la
unidad.(89) En otro pequeiio estudio, Mohan y otros derivaron una RPC para la

mortalidad intrahospitalaria que incluia la creatinina y el sodio plasmaticos.(191)

Un gran estudio retrospectivo realizado en Espafia encontr6 una relacion 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
presion arterial sist6lica menor de 90 mm Hg para la mortalidad

intrahospitalaria.(192)

Hay otro grupo de estudios dificilmente reproducibles en Atencién Primaria
porque utilizan variables predictivas que no suelen estar disponibles en Atenciéon
Primaria: albtimina, urea, presion parcial de CO2 en sangre arterial (PaCOz2),
Pa0s, fraccion aminoterminal del péptido natriurético cerebral (NT-proBNP),
troponina T, troponina I, proteina C reactiva, procalcitonina, neopterina o pro-

adrenomedulina.(88,103,114,193-197)

En el indice Médico Espafiol 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 proteina C reactiva con
una variable agregada integrada por muerte en el hospital o 15 dias después del
alta, necesidad de ingreso en UCI, de ventilacion mecanica no invasiva o

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

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

reglas de prediccion clinica encontrados en la revision bibliografica.

Segun las pruebas encontradas se concluye que las recomendaciones sobre los
signos y sintomas a tener en cuenta para establecer el pronostico y, por tanto, los
medios diagnosticos y terapéuticos que deben ponerse al servicio de una persona
con EAEPOC provienen principalmente de estudios realizados en el ambito
hospitalario en el que se predice la mortalidad intrahospitalaria. Muchos de ellos,
ademas evalaan la capacidad pronostica de determinaciones analiticas que no
estan al alcance de la AP ni, en muchas ocasiones, de la Urgencia Hospitalaria.
Hay que destacar la notable excepcion del estudio de Quintana y otros, en el que
se estudia la capacidad predictiva de la RPC DeCOPD para la mortalidad a los 30
dias de la visita a Urgencias y ademas utiliza variables predictivas que podrian
recogerse en Atencion Primaria. No se han encontrado estudios sobre el impacto
que tendria la aplicacion 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 situacion y dada la enorme repercusiéon que la

Variable Estudio Mortalidad CP+ CP- OR (IC 95%)
Sodio < 129,7 mEq/1 Chalela 8 Intrahospitalaria 5,86 @ 0,88 ND
Glucemia venosa > 126 . .
Baker 106 Intrahospitalaria 2,82 = 0,23 ND
mg/dl
Presion arterial sist6lica . .
192 —
< Chandra Intrahospitalaria ~ ND ND | 18,42 (1,01 —334,75)
Edad > 75 afios Bustamante- ) ] ND ND 4,9 (2,3 - 10,8)
F ] 104 Intrahospitalaria
EPOC severa CIINosE ND = ND 4,6 (2,1 —10)
NT-proBNP Chang 193 Alos 30 dias ND ND 2,6 (1,54 — 4,43)
> 400.000 plaquetas/ul ~ Harrison 84 Intrahospitalaria =~ ND ND 2,37 (1,29 — 4,34)
PA-a0: > 41 mm Hg ND ND 2,33 (1,39 — 3,90)
Fibrilacién auricular ND ND 2,27 (1,14 — 4,51)
Fuso 110 Intrahospitalaria
Arritmias ventriculares ND ND 1,91 (1,10 — 3,31)
Edad ND ND 1,07 (1,04 — 1,11)
Indice de Charlson Almagro 189 Alas 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

mAXIMO dela Iglesia 03 | 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 poblacion, se hace necesaria la realizacion de un
estudio destinado a conocer los signos y sintomas que mejor pronostican la
gravedad de una EAEPOC atendida en AP.

Como expresa la guia GOLD, “la prevencion, la deteccién 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 investigacion que
sefiala la Agenda de Investigacion para la Medicina de Familia y AP en Europa,
dentro del dominio de las competencias en resoluciéon de problemas clinicos, es
la del “razonamiento diagnostico en contextos de AP (baja prevalencia).”(200) La
Estrategia en EPOC del Sistema Nacional de Salud asume como prioritaria la
investigacion en la enfermedad, asi 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 6ptimas con una calidad cientifico-
técnica elevada.(17) También el IV Plan de Salud de Castilla y Ledn recoge
impulsar la investigacion sobre EPOC entre sus objetivos especificos.(201)

Con esta situacion 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 Atencion Primaria, de forma que podamos
optimizar los recursos que se emplean en el diagnostico y el tratamiento de estos
pacientes. Es prioritario conocer los signos y sintomas que mejor predicen la
evolucion y la gravedad de las personas que atendemos con exacerbaciones de
EPOC, para poder agruparlos en un indice que nos permita tomar las mejores
decisiones acerca de los medios diagnosticos y terapéuticos que ponemos a su

disposicion.
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Regla

Sin
nombre

Sin
nombre

DeCOPD

Sin
nombre

Sin
nombre

Sin
nombre

DECAF

Sin
nombre

BAP-65

CURB-65

Sin
nombre
Sin
nombre
Sin
nombre

Sin
nombre

Predictores

Ingresos por
exacerbacion el
afo previo,
frecuencia
respiratoria,
escala ADO
Escalas EWS y
ECOG/OMS
Confusién,
disnea, edad,
antecedentes de
OCD o VMNI,
uso de
musculatura
accesoria

Multiples
variables

Disnea,
gravedad
clinica, edad,
cardiopatia

Disnea,
gravedad
clinica, edad

Disnea,
eosinopenia,
consolidacion,
acidosis,
fibrilacién
auricular
Confusién,
disnea, edad,
cardiopatia, uso
de musculatura
accesoria

BUN,
confusion,
frecuencia
cardiaca, edad
Confusi6n,
urea, frecuencia
respiratoria,
presion arterial
sistélica, edad
Creatinina,
sodio

Multiples
variables

Albtmina, urea,
PaC02

Edad, sexo,
raza, estado de
aseguramiento,
codigo postal,
comorbilidad

Mortalidad

Intra
hospitalaria

Intra
hospitalaria

Alos 30 dias
de la visita a
urgencias
hospitalarias

Intra
hospitalaria

Intra
hospitalaria

Intra
hospitalaria

Alos 30 dias
del ingreso

Alos 30 dias
de la visita a
urgencias
hospitalarias

Intra
hospitalaria

Alos 30 dias
del ingreso

Intra
hospitalaria

Alos 30 dias
del ingreso

Alos 30 dias
del ingreso

Intra
hospitalaria

Estudio

Aburto 8

Murphy 190

Quintana 115

Tabak 97

Roche 93

Roche 93

Roche 102

Echevarria 8

Steer 86

Esteban 85

Shorr 9

Tabak 98

Chang 94

Edwards 9

Mohan 1

Lindenauer 188

Asiimwe 88

Patil 109

Tipo

Derivacion

Derivacion

Validacién

Validacion

Derivacion

Derivacion

Validacién
Validacién

Derivacion

Validacién

Derivacion

Validacién

Derivacion

Validacién
Validacién

Derivacion

Validacién

Validacién

Derivacion
Validacién
Derivacion
Validaci6n

Derivacion

Derivacion

Diseio

Prospectivo

Retrospectivo

Prospectivo

Retrospectivo
Retrospectivo

Prospectivo

Prospectivo

Prospectivo

Prospectivo

Prospectivo

Prospectivo

Prospectivo

Prospectivo

Retrospectivo
Retrospectivo

Retrospectivo

Prospectivo

Retrospectivo

Prospectivo

Retrospectivo
Retrospectivo
Retrospectivo
Retrospectivo

Retrospectivo

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

Area bajo la curva
ROC (IC 95%)

0,87 (0,703 — 1)

0,86 (ND)

0,85 (0,81 - 0,90)

0,84 (0,83 - 0,85)
0,83 (0,82 -0,84)

0,79 (0,74 — 0,82)

0,77 (0,72 - 0,81)

0,83 (ND)
0,79 (ND)

0,82 (0,79 - 0,85)

0,82 (0,78 — 0,86)

0,77 (0,69 - 0,85)

0,81 (0,74 - 0,87)

0,77 (0,76 — 0,78)
0,71 (0,70 — 0,73)

0,72 (0,70 — 0,74)

0,73 (ND)

0,68 (ND)

0,73 (ND)

0,72 (ND)
0,72 (ND)
0,70 (0,69 — 0,76)
0,73 (0,72 — 0,76)

0,70 (ND)
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All models are wrong but some are useful.

George Edward Pelham Box (1919 — 2013)
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HIPOTESIS

Existen antecedentes, sintomas y signos en una persona que sufre una
exacerbacion aguda de EPOC y es atendida en el &mbito de la Atencién Primaria

que permiten predecir si va a fallecer a corto plazo.

Conocer estos factores y agruparlos en una regla de prediccién clinica puede
ayudar a pronosticar la gravedad de una exacerbacion aguda de EPOC y asi
mejorar la atencion que se presta a estas personas y optimizar los recursos que se

emplean en ellas.
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Predecir la evolucion de una persona que sufre una exacerbacion aguda de EPOC

y es atendida en el ambito de la Atencién Primaria.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Derivar una regla de prediccion clinica que permita establecer la probabilidad de
morir en el corto plazo por cualquier causa de una persona con exacerbaciéon

aguda de EPOC atendida en el &mbito de la Atencion Primaria.
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METODOLOGIA

DISENO

Estudio de cohortes prospectivas en el ambito de la Atenciéon Primaria.

LOCALIZACION

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

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

SUJETOS

Personas de 40 o mas anos de edad que acuden a un CS o SUAP de alguna de las
provincias referidas anteriormente por exacerbacién aguda de EPOC entre

diciembre de 2013 y noviembre de 2014.

CRITERIOS DE INCLUSION

- Personas de 40 o més anos 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 atenciéon de exacerbacion aguda de EPOC u
otro diagnostico asociado al c6digo 491.21 de la clasificacién CIE-9-MC.

CRITERIOS DE EXCLUSION

- No tener el antecedente de EPOC en su historia clinica.
- Haber recibido tratamiento para otra exacerbacion en las tltimas 4
semanas. En ese caso se considerari como “fallo de tratamiento” o

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

VARIABLES

VARIABLE DEPENDIENTE

- Muerte por cualquier causa en los 30 dias posteriores a la Gltima atencion
por EAEPOC.

47 °




Derivacion de una regla de prediccidn clinica para la gravedad de una exacerbacién de EPOC

VARIABLES PREDICTIVAS

- Sexo.

- Edad.

- Frecuencia respiratoria.

- SpO0o.

- Presion arterial sistolica.

- Presion arterial diastolica.

- Frecuencia cardiaca.

- Temperatura periférica.

- Indice de masa corporal, si se ha realizado en el Gltimo afio.

- Edema en miembros inferiores.

- Tiraje o utilizacion de los musculos respiratorios accesorios.

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

- Disnea segtn la escala mMRC.

- Porcentaje del FEV; en relacion con el esperado, si se ha realizado una
espirometria en los altimos 2 afios.

- Indice 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 atencién domiciliaria a personas inmovilizadas
del Servicio de Salud de Castilla y Leon (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 duracién de esta dificultad sea superior a dos meses.(203)

- Exacerbaciones sufridas en los tltimos 12 meses que figuren en su historia
clinica electrénica de AP, independientemente de que hayan sido
atendidas en AP o en el ambito hospitalario.

- Diabetes mellitus.

- Cancer, excepto carcinoma basocelular.

- Demencia.

- Estacién del ano en la que se inicia el episodio.
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- Tipo de CS al que esta asignado el paciente. Sacyl diferencia 3 categorias:
urbano, semiurbano y rural. En este estudio, las categorias rural y

semiurbano se agrupan en la misma categoria.

ESTIMACION DEL TAMANO MUESTRAL

En la pagina 14 se explica como se estim6 una mortalidad del 1,4% en la
poblacion de estudio. Se consider6 que una RPC til tendria que ser capaz de
discriminar pacientes de bajo riesgo de aquellos de alto riesgo de fallecer. Los
pacientes de bajo riesgo deberian de tener una mortalidad del 0,5%, mientras
que los pacientes de alto riesgo tendrian una mortalidad del 2%. Se acepta una
probabilidad de error tipo 1 de 0,05, se desea una potencia estadistica de 0,8 y se
asume un 15% de pérdidas. Con estos datos, se estima un tamafio muestral de

1.594 exacerbaciones de acuerdo con la formula:(204)

2
2 Za\/zp'(l—p)+Zﬁ\/p1'(1—p1)+p2'(1—p2)
b1 — D2

donde n es el tamaino de la muestra
Z, es el valor de Z correspondiente al riesgo a fijado
Zp es el valor de Z correspondiente al riesgo B fijado
p; es el valor de la proporcion que se supone existe en el grupo de
referencia
p, es el valor de la proporcion que se supone existe en el grupo de
referencia

p es la media ponderada de las proporciones p; y p,

No obstante, para garantizar la observacion del mayor nimero de EPV posible, se
decidi6 estudiar a todos los pacientes que cumplieran los criterios de inclusion y
no cumplieran ningun criterio de exclusién y aplicar, en la fase de anélisis
estadistico, 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 Atencion Primaria que trabajaban en las provincias de
estudio se les envid una carta entre octubre y noviembre de 2013 en la que se les

informaba del estudio y se les pedia mejorar el registro de los diagnoésticos de
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EAEPOC asi como de los signos y sintomas que presentaban esos pacientes. Esta
tarea esta facilitada por la implementacion de una guia asistencial para la
EAEPOC en la historia clinica electréonica de AP en Sacyl (MedoraCyL), que se
muestra en la ilustraciéon 3. Una guia asistencial es una herramienta de ayuda a la
toma de decisiones que recomienda al profesional actuaciones que puede hacer a
su paciente en funcién 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

& iy . COMTO1 - Internet Explorer
%0 % .
Guias asistenciales | Integrada W -
I EPOC: REAGUDIZACION | Anotaciones Clinicas [~ Seleccione Procese Clinica — Nuevo proceso clinico
Anamnesis
Exploraciones
Actuaciones
Plan Terapéutico
ANAMNESIS
. . - ~
Guias Asistenciales %) DIAGNOSTICO DE LA AGUDIZACION s
@ & croc: REAGUDIZAC %) FACTORES DE RIESGO DE EVOLUCION DESFAVORABLE Ve
O R %) Grado de Disnea (escala MCR) PR
A. P.20-74 ANOS
Esputo purulento s we ~
Cambios en el volumen del esputo 5[] Ne [ Fuapvy
Exacerbaciones en el ultimo afio si ] Ne ] >~
%) VALORACION DE CUIDADOS 4
%) Estadio de gravedad | - PR
EXPLORACIONES
%) Nivel de conciencia I ~ eV
F RESP e
%) Apariencia del torax Normai [] e
Cianosis Normal [] s
Flapping tremor | > e
%) Yugulares Normat [] ”
Edema de extremidades Normal [] e
Pulsos perifericos Normat [ ~ v
%] Palpacion torax Normal [] e
%) Percusion Normai [] e
%) ToRAX Normal [] s
Auscultacion respiratoria Normai [] e
Auscuttacion cardiaca Normal [] e
PAS e
PAD P
F CARD e
T PERF s
SAT 02 ~
ACTUACIONES
%) URGENCIAS v
%) CULTIVO BACTERIOLOGICO ESPUTO e
%) TORAX PAY LAT | =~ Fuapvy
%) ELECTROCARDIOGRAMA | ] PR
PLAN TERAPEUTICO
A) %)  Objetivos terapeuticos PR
%) Cuidados Fuapvy
< > %) TRATAMIENTO NO FARMACOLOGICO s
%)  Tratamiento farmacologico I v
acthacion Mo %) TRATAMIENTOS FISIOCTERAPEUTICOS «
Grado Recomendagién: [-—Todos— [ O pendiente () Realizada ® Todo
Préximo Fecha Pasada Préxima 16n: 141082013 (i S Sesrtag Canealar
[

Tlustracion 3. Guia asistencial de exacerbacion aguda de EPOC de MedoraCyL
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con datos exclusivamente clinico-asistenciales mediante un proceso de
anonimizacién que se describen en la seccion “Aspectos éticos y legales” de
manera que cumpliera con la legislacion vigente en materia de proteccion de

datos de caracter personal.

En este estudio se han utilizado datos del mundo real. El diagnostico de EAEPOC
es clinico y el objetivo de este trabajo es conocer el pronostico de la patologia 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 pronostico de los episodios de exacerbacion 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 seccion “Criterios de exclusion”, se ha
establecido este criterio de acuerdo con la guia GesEPOC, que considera la
situacion anteriormente descrita como “fracaso terapéutico” o “recaida”, no como

una nueva exacerbacion.(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 determinar a los

30 dias de la Gltima visita.

En los pacientes en los que no se tenia la certeza de que hubieran sobrevivido, se
confirmé su muerte mediante una consulta al Indice Nacional de Defunciones del

Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad.

ANALISIS DE LOS DATOS

En primer lugar se realiz6 el estudio descriptivo de la muestra, mediante una
tabla de frecuencias para las variables cualitativas y una tabla de medianas y
rangos intercuartilicos para las variables continuas. De esta manera, se consigui6

una idea global de los datos que se iban a estudiar.

En el andlisis univariante, la significacion estadistica del efecto de las variables
cualitativas se estudio con la prueba de “chi-cuadrado”. Cuando la frecuencia

esperada fue menor de 5 en méas del 20% de las celdas, se aplico la prueba exacta
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de Fisher. En relacion con las variables cuantitativas, primero se estudi6 su
normalidad con las pruebas de Kolmogorov-Smirnov y de Shapiro-Wilk, tanto en

el grupo de individuos que falleci6 como en el que no.

Se llevé a cabo un anélisis descriptivo y de patrones de los valores perdidos, asi
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 imputacion miltiple 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 habia
demostrado en estudios previos ni se sospechaba en funcién del conocimiento

clinico del investigador principal.
Se realizaron las siguientes transformaciones en las variables:

- Agrupacidn de las categorias con pocos elementos de las variables
categoricas.

- Truncamiento de los valores atipicos extremos de las variables continuas.

- Transformaciones exponenciales de las variables que no demostraron

linealidad en la prueba de Box-Tidwell.

Se estudi6 la existencia de posibles interac