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RESUMEN

Introduccién: En 2007 el estudio EPISCAN actualiz6 los resultados de IBERPOC en 1997. Debido a los
cambios demograficos y en la exposicion a factores de riesgo, es importante actualizar los datos de pre-
valencia y determinantes de la EPOC de forma periddica. El presente articulo resume el protocolo y las
herramientas de EPISCAN I

Material y métodos: El objetivo principal de EPISCAN Il es estimar la prevalencia de la EPOC en la poblacién
general residente en Espafia de 40 afios o mas en las 17 comunidades auténomas. El tamafio muestral
requiere 600 participantes (300 hombres y 300 mujeres) por centro, seleccionando a 10.200 participantes
en visita corta (cuestionario mas espirometria forzada posbroncodilatador) y de entre ellos a 800 (400
con EPOC y 400 sin EPOC) que también realizaran una visita larga (prueba de la marcha, sangre, difusién,
pulsioximetria, bioimpedancia y TC de baja radiacién).

Resultados: El primer participante se recluté el 28 de febrero del 2017. A fecha de 22 de noviembre del
2017, contamos con un total de 3.581 participantes incluidos, de los cuales 422 ya han realizado la visita
larga. Se estima que el trabajo de campo terminara alrededor de diciembre de 2018. La nueva informa-
cién de imagen, biomarcadores y nuevas exposiciones, como el cigarrillo electrénico o contaminacién
ambiental, entre otros, permitiran una nueva cuantificacion del problema de la EPOC.

Conclusiones: EPISCAN Il actualizara la prevalencia y los determinantes de la EPOC en Espafia y permitira
comparar resultados espirométricos y otros aspectos de la EPOC entre las 17 comunidades auténomas.
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10 Years After EPISCAN: A New Study on the Prevalence of COPD in Spain —
A Summary of the EPISCAN II Protocol

ABSTRACT

Introduction: The EPISCAN study, published in 2007, was an update of the results of the 1997 IBERPOC
study. Changes in demographics and exposure to risk factors demand the periodic update of prevalence
and determining factors in COPD. This article is a summary of the protocol and tools used in EPISCAN II.

Materials and methods: The primary objective of EPISCAN Il is to estimate the prevalence of COPD among
the general population aged 40 years or more in the 17 autonomous communities of Spain. The sample size
requires 600 participants (300 men and 300 women) per center, selected by screening 10,200 participants
in a short visit (questionnaire plus forced post-bronchodilator spirometry). Of these, 800 (400 with COPD
and 400 without COPD) will also perform a long visit (including a walking test, blood tests, determination
of diffusion, pulse oximetry and bioimpedance, and low radiation CT).

Results: The first participant was recruited on 28 February 2017. As of 22 November 2017, a total of 3,581
participants had been included, of whom 422 had already performed the long visit. It is estimated that
the field work will be completed by December 2018. The new imaging data, biomarkers, and information
on new exposures, such as electronic cigarettes and environmental pollution, will help us re-quantify the
burden of COPD.

Conclusions: EPISCAN II will provide updated information on prevalence and determinants of COPD in
Spain, allowing for the comparison of spirometric results and other factors associated with COPD among

the 17 autonomous communities.

© 2018 SEPAR. Published by Elsevier Espafia, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) es una
causa importante de morbimortalidad en Espafia, con un elevado
impacto econémico, en parte debido a su infradiagnéstico que
hace que la mayoria de los pacientes llegue a estadios avanzados
de la enfermedad sin diagndstico previo ni tratamientos adecua-
dos. Actualmente, estd ampliamente reconocido que la EPOC es
un sindrome heterogéneo y complejo, con afectacién pulmonar y
extrapulmonar’. En la practica clinica, el diagnéstico de EPOC se
fundamenta en la evaluacién de la exposicion al tabaco u otros gases
nocivos, la presencia de sintomas respiratorios y la identificacién
de una limitacién crénica al flujo aéreo, documentada mediante
una espirometria posbroncodiltador. La gravedad de la limitacién
al flujo aéreo, medida por el porcentaje del FEV; posbroncodilata-
dor con respecto a su valor predicho proporciona una informacién
importante para optimizar el manejo de la enfermedad y establecer
su gravedad -2,

El cribado de la EPOC debe considerarse en cualquier persona
que presente los sintomas caracteristicos de la enfermedad, ademas
de una exposicion a factores de riesgo, el mas importante de los
cuales es el tabaquismo?.

Dos estudios previos realizados en Espaiia, el IBERPOC y el EPIS-
CAN, determinaron una prevalencia de la EPOC en la poblacién
general espafiolade 40 a 69 afios de un9,1%*,y entrelos 40 y 80 afios
del 10,2%>, respectivamente, con 10 afios de diferencia. Otros estu-
dios, como el PLATINO, estimaron prevalencias incluso superiores
(14,3%) también en poblacién mayor de 40 afios pero en diferentes
paises de Latinoamérica®’. Pese a estas cifras, la EPOC sigue siendo
una enfermedad con elevados indices de infradiagnéstico, con por-
centajes del 78% en 1997 y del 73% en 2007 en Espaiia, teniendo
como consecuencia que los diagnésticos se producen en estadios
mas avanzados, donde existe un mayor riesgo de exacerbaciones y
mortalidad®.

Las estimaciones globales de mortalidad indicaban que la EPOC
era la quinta causa de muerte en 1990, mientras que en 2010 ya
se consideraba la tercera causa de mortalidad® !, por lo que un
diagndstico temprano es de vital importancia.

Por todo ello, se planteé realizar un nuevo estudio epidemio-
légico que actualice la prevalencia y los determinantes de la EPOC

en Espafia, con representatividad de todas las comunidades aut6-
nomas (CC. AA.) y ampliando la valoracién, no solamente al valor
espirométrico, sino contemplando otras dimensiones mas alla del
pulmoén, con cuestionarios de sintomas respiratorios y no respira-
torios, una evaluacién funcional mas amplia y, en algunos casos,
pruebas biolégicas como marcadores inflamatorios y de imagen
como la tomografia computarizada (TC) de baja radiacién.

El objetivo principal de EPISCAN II es estimar la prevalencia de
la EPOC en la poblacién general residente en Espafia mayor de 40
afios de edad. Todos los objetivos secundarios se describen en la
tabla 1.

Pacientes y métodos
Disefio

Esun estudio observacional epidemioldgico de base poblacional,
transversal, multicéntricoy de &mbito nacional. Los participantes se
seleccionaran a partir de la poblacién general residente en Espafia
en los codigos postales mas cercanos a los hospitales participantes.
Los 19 centros hospitalarios participantes se seleccionaron abar-
cando todas las CC. AA. (fig. 1).

Los criterios de inclusién son los siguientes: varones o mujeres
de 40 afios 0 mas, residentes en Espafia y que no tengan dificultades
fisicas o cognitivas que les impidan la realizacién de alguna prueba
del estudio. Seran contactados mediante una llamada telefénica
realizada por una empresa especializada y, si aceptan, realizaran
la visita corta en el centro hospitalario. El contenido de esta visita
corta se recoge en la tabla 2. En 12 centros, se realizaran también
las visitas largas, cuyo contenido se recoge en la tabla 3.

El esquema del estudio se muestra en la figura 2. Segin los
resultados de la espirometria posbroncodilatador, la poblacién en
estudio se distribuira en 2 cohortes: pacientes con EPOC (FEV; /FVC
<0,7) e individuos no EPOC (FEV{/FVC > 0,7).

Seleccion de participantes

El muestreo del estudio se efecttia en 2 etapas y sera realizado
por una empresa externa (IPSOS) a partir de una preseleccién por
los cédigos postales mas préoximos a cada hospital. Se obtendra un
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Tabla 1
Objetivos del estudio EPISCAN II

1. Objetivo principal
Estimar la prevalencia de EPOC en poblacién residente en Espafia mayor de 40 afios de edad

2. Objetivos secundarios
a. Describir las caracteristicas sociodemograficas y clinicas de la muestra del estudio
b. Describir la evolucién de la prevalencia de la EPOC respecto a estudios previos
c. Describir la variabilidad geografica de la prevalencia de la EPOC
d. Comparar la prevalencia de EPOC en los diferentes grupos de edad y sexo segin el cociente FEV1/FVC posbroncodilatador <0,70 o menor del limite
inferior de la normalidad
e. Evaluar la tasa de infradiagndstico y sobrediagnéstico de la EPOC
f. Describir la comorbilidad de la poblacién con y sin EPOC: se utilizaran los indices de Charlson y COTE, que relacionan la mortalidad a largo plazo con la
comorbilidad del paciente y se completara con una lista cerrada de otras enfermedades concomitantes
g. Describir la distribucién de la poblacién analizada segtin clasificacién de la gravedad GOLD y segtin fenotipos y la estratificacion del riesgo de GesEPOC
h. Analizar los factores de riesgo de la EPOC: nivel de actividad fisica, tabaquismo (incluyendo el grado de tabaquismo mediante una cooximetria en una
submuestra del estudio), exposicién profesional, exposicién a humo de biomasa
i. Evaluar la relacién entre el diagnéstico de EPOC, sus sintomas, el nivel de actividad fisica y el nivel de tabaquismo.
j. Valorar si el tratamiento recibido en la poblacién con EPOC se adecua a las normativas vigentes y describir la tasa de infratratamiento y sobretratamiento
k. Describir la prevalencia de tabaquismo en poblacién de 40 afios o mas en Espafia y segtin sexo y grupos de edad
1. Determinar el grado de dependencia a la nicotina entre los fumadores mediante el test de Fagerstrom, asi como la fase del proceso de cesacién tabaquica
en la que se encuentran segin el modelo transtedrico de Prochaska y DiClemente
m. Describir la prevalencia de sintomas respiratorios en la poblacién del estudio
n. Evaluar la calidad de vida relacionada con la salud con el cuestionario CAT (COPD Assessment Test)
o. Evaluar el posible deterioro cognitivo entre la poblacién de 60 o més aflos de edad con el cuestionario sobre el estado mental MEC (mini-examen
cognoscitivo o examen cognoscitivo Mini-Mental)
p. Evaluar la presencia de ansiedad y depresion en la poblacién del estudio mediante la escala Hospital Anxiety and Depression Scale
q. Realizar una valoracién multidimensional de la EPOC de acuerdo con los indices BODE y BODEX: IMC, grado de disnea (MMRC), funcién pulmonar (FEV1),
capacidad respiratoria (prueba de la marcha) y nimero de exacerbaciones graves
r. Comparar el indice de masa magra entre pacientes con EPOC y sujetos no EPOC mediante una bioimpedancia
s. Comparar la tolerancia al ejercicio, mediante la prueba de la marcha, en los distintos niveles de gravedad de la EPOC y en sujetos no EPOC
t. Comparar la actividad fisica cotidiana, evaluada mediante el cuestionario Yale Physical Activity Survey entre pacientes con EPOC y sujetos no EPOC
u. Comparar la densidad de atenuacién pulmonar y el grosor del calibre de las vias aéreas obtenidos mediante una TC entre los distintos niveles de gravedad
de la EPOC, fumadores sin limitacion al flujo aéreo y no fumadores sin limitacién al flujo aéreo
v. Comparar la intensidad de la disnea y otros sintomas respiratorios, calidad de vida relacionada con la salud, tolerancia al ejercicio, actividad fisica e
inflamacion sistémica entre sujetos no EPOC y pacientes con EPOC, segiin el valor de su capacidad de difusién pulmonar
w. Determinar la prevalencia poblacional de una capacidad de difusién pulmonar reducida en sujetos sin limitacién al flujo aéreo
x. En sujetos sin evidencia de limitacién al flujo aéreo, comparar la repercusién de una capacidad de difusiéon reducida frente a una capacidad de difusién
normal sobre la calidad de vida relacionada con la salud, tolerancia al ejercicio, inflamacién sistémica y atenuacion del parénquima pulmonar
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Figura 1. Localizacion geografica de los 19 centros hospitalarios participantes en EPISCAN II.

listado de niimeros de teléfono aleatorios estratificados de acuerdo salud, se solicitara su consentimiento para que sean llamados desde
con dichos cédigos postales y cuotas de sexo y grupos de edad’. el hospital y citados a una visita médica, que incluira la visita
En la segunda etapa, tras contactar telefénicamente con los poten- corta en todos los casos y la larga en algunos centros. En caso de
ciales participantes y realizarles unas breves preguntas sobre su no aceptar la visita, se procurard administrar durante la llamada
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Tabla 2
Listado de pruebas y procedimientos de la visita corta

Obtencion del consentimiento informado
Informacion sociodemogrdfica
Espirometria basal y post-broncodilatador
Pulsioximetria

Cooximetria

Bioimpedancia

Cuaderno del participante
CAT
Escala HADS
Cuestionario YPAS
Cuestionario de la CECA
Cuestionario de exposicién profesional
Mini-Mental (a los mayores de 60 afios)
Test de Fagerstrom (a los fumadores activos)
Modelo de cesacién tabaquica de Prochaska y DiClemente (solo en fumadores)

CAT: COPD Assessment Test; HADS: Hospital Anxiety and Depression Scale; YPAS:
Yale Physical Activity Survey; CECA: Comunidad Europea del Carbén y del Acero.

Tabla 3
Listado de pruebas y procedimientos de la visita larga

Capacidad de difusién

Prueba de la marcha de 6 min
Extraccion de muestra de sangre venosa
TC de térax de baja radiacion

telefénica una encuesta breve de 12 preguntas acerca de la pre-
sencia de sintomas respiratorios como un requisito STROBE para
estudios observacionales!!,

La poblacién final de estudio estard formada por unos 10.200
participantes de 40 afios o mas. En cada centro se debe-
ran incluir entre 300 y 600 participantes (150-300 hombres
y 150-300 mujeres, dependiendo de que haya un centro o
2en cada CC. AA.). Los participantes que finalmente acudan
al hospital constituirdn la muestra final del estudio. El estu-
dio ha sido aprobado por el comité de ética de cada uno
de los centros participantes, siendo el Hospital Universitario
La Princesa el CEI de referencia. El protocolo EPISCAN II esti

141

registrado en https://clinicaltrials.gov con el n.° NCT03028207 y
en www.gsk-clinicalstudyregister.com/study/205932.

Organizacion del estudio

Para la preparacién y el asesoramiento se establecié un comité
cientifico formado por 10 neumoélogos y un epidemidlogo. El trabajo
de campo esta previsto que finalice en 2018. En cada uno de los
hospitales participara un neumélogo como investigador principal
del estudio y un equipo de colaboradores formado por médicos,
personal de enfermeria y coordinadores de investigacion clinica.
Las pruebas funcionales asi como las analiticas se realizaran por
médicos o personal de enfermeria entrenado adecuadamente. La
prueba de imagen se realizara en el propio centro o en otros centros
siempre segiin protocolo establecido.

Variables y procedimientos

En el primer contacto telefénico por parte de una empresa
externa, tras haber informado sobre la confidencialidad y protec-
cién de datos, si el individuo acepta responder, se le realizaran
preguntas sobre personas que conviven con él, confirmacién del
c6digo postal para asignarle el hospital del estudio mas cercano,
diagnésticos previos de enfermedades respiratorias (bronquitis
crénica, enfisema, EPOC o asma), habito tabaquico (fumador y
namero de cigarrillos, no fumador, exfumador y nimero de cigarri-
llos) y presencia de tos o expectoracion. En el segundo contacto
telefénico, realizado por parte del investigador desde el hospital, se
les administrard una encuesta que contendra preguntas sobre diag-
néstico previo de enfermedades respiratorias, habito tabaquico y
explorara la presencia de otros sintomas relacionados con la EPOC.
Durante la visita del estudio con el profesional sanitario, las varia-
bles que se recogeran proporcionaran un extenso perfil tanto de los
individuos no EPOC que sean seleccionados para la realizacién de la
visita del estudio como, sobre todo, de los participantes del grupo

Contacto telefonico desde el hospital para
dar cita con el neumélogo del estudio

EPOC.
[

| Acepta |

Encuesta breve
(telefonica)

| No acepta H VI

.

- Espirometria forzada
- Cooximetria

- Datos sociodemograficos y clinicos
- Cuaderno de pacientes con los cuestionarios
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- Bioimpedancia

Resto de EPOC

Resto de no-
EPOC
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Final del
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Figura 2. Esquema del estudio EPISCAN II.
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Variables sociodemogrdficas (para toda la muestra)

Se recogera informacion relativa a edad, sexo, nivel de estu-
dios, condiciones familiares, peso y talla, y consumo de tabaco
convencional (cigarrillo, pipa, puro) o bien a través de otro tipo
de dispositivos (cigarrillo electrénico, tabaco de mascar, etc.).

Variables clinicas bdsicas para el total de la muestra

Se recogera informacién basica acerca del estado de salud que
incluira: enfermedades concomitantes: indice de Charlson (19
comorbilidades)'?; indice COTE (12 comorbilidades)'?; diagnéstico
previo de otras enfermedades respiratorias; presencia de exacer-
baciones en el Gltimo afio; presencia de disnea (escala del Medical
Research Council modificada [mMRC]'4, que indica el grado sub-
jetivo de disnea valorando qué tareas habituales puede desarrollar
el individuo sin que aparezca la disnea), y tratamiento actual para
enfermedades respiratorias.

Pruebas médicas (para toda la muestra)

Espirometria: se realizard una espirometria forzada (Vyntus
Spiro, Carefusion, Alemania) siguiendo las indicaciones de la
SEPAR'>.

Prueba de broncodilatacién: la prueba se realizard mediante
la inhalacién de 400 g de salbutamol. Seglin las guias de la
ATS/ERS'6, se consideran criterios de broncodilatacién un incre-
mento de la FVC o del FEV; > 200 ml y superior al 12% con respecto
al valor basal.

Clasificacién segun criterio del limite inferior de la normalidad
(LIN): clasificacién que minimiza tanto los posibles falsos negativos
segin la clasificacién espirométrica en la poblacion relativamente
mas joven facilitando asi la deteccién precoz de la EPOC, como los
falsos positivos en la poblacién de mas edad debido a la dismi-
nucién de los volimenes pulmonares, especialmente en el FEV1,
relacionada con la edad y evitar asi el sobrediagndstico.

Pulsioximetria basal, mediante un equipo Pulsox 300i (Konica-
Minolta, Jap6n).

Cooximetria: se determinara la fraccién de monéxido de car-
bono en el aire espirado (Modelo MicroCO, Carefusion, Reino
Unido).

Bioimpedancia: se medira la composicion corporal sobre la base
de las propiedades eléctricas de los tejidos bioldgicos (SC240-MA,
Tanita, Jap6n). Se recogeran: el porcentaje de masa libre de grasa,
el porcentaje de masa grasa y el porcentaje de agua corporal.

Para una muestra en 12 centros preseleccionados de 400 EPOC y
400 no EPOC

Prueba de difusiéon pulmonar del CO por respiracién tnica
(Modelo MasterScreen difusion, Carefusion, Alemania): se recoge-
ran los valores absolutos y porcentaje de capacidad de difusién
pulmonar de monéxido de carbono (DLCO) y de volumen alveolar,
seglin las recomendaciones ATS/ERS!7.

Pardmetros inflamatorios: ademas de realizar una analitica de
rutina, se determinaran distintos biomarcadores de inflamacién,
reparacién y otros (tabla 4) en sangre venosa, tras recoger 20 ml
de sangre de cada participante para determinar las concentracio-
nes de alfa-1-antitripsina, proteina Creactiva, factor de crecimiento
tumoral alfa, interleucinas 6 y 8, eosinéfilos, fibrinégeno, albamina,
nitritos y nitratos. El procedimiento de recogida sera estandarizado
y cada centro debe mantener las muestras obtenidas a -80° C.

Prueba de la marcha de 6 min: se seguiran las indicaciones esta-
blecidas en las guias de la ATS para la prueba de la marcha de 6 min,
con la variacién de realizar una tinica caminata para no sobrecar-
gar de pruebas a los participantes. Se mediran la distancia recorrida

Tabla 4
Listado inicial de biomarcadores en sangre a explorar en EPISCAN II

Hemograma (con hemoglobina, hematocrito, RDW y férmula leucocitaria)

Bioquimica bésica: perfil lipidico, HbA1c, PCR de alta sensibilidad

Alfa-1-antitripsina

Fibrin6geno

Albimina

Procalcitonina

hs-ctnT (troponina de alta sensibilidad), troponina 1, NT-proBNP (péptido
natriurético NTPB)

IL-18, IL-1RA, IL-8, IL-6, TNF-o, TNFR I y TNFR-I, IL-13, IL-17A, IL-6R

CCL26 (eotaxin-3), CCL17 (TARC), CCL18 (PARC), CCL2 (MCP-1), CCL4 (MIP-1B)

IFNy

CXCL10 (IP-10), CXCL11 (I-TAC), CCL3 (MIP-1cx), CCL13 (MCP-4)

CSF2 (GMCSF), CCL5 (RANTES)

Amiloide sérica A1 (SAA)

Proteina D del surfactante (SFTPD)

Copeptina

Adiponectina

Cistatina C

Homocisteina CC-16

SRAGE

BAFF

pl16/21

Ku70 / 80

TERF2

klotho total (Tklotho) y klotho soluble (Sklotho)

sirtuin-1

WNT-52

en metros y el motivo de la parada, la frecuencia cardiaca inicial y
final, y la saturacién de oxihemoglobina (SpO,) inicial y final. La
sensacion subjetiva de esfuerzo y sensacién de fatiga de extremi-
dades inferiores al final de la prueba se evaluaran con la escala Borg
modificada'8, que consta de 12 niveles numéricos de disnea.

TC: la adquisicién de imagenes se realizara en inspiracion,
sin contraste y con baja radiaciéon. Las imagenes obtenidas seran
tratadas mediante un posprocesado semiautomatico para deter-
minacién de porcentaje de enfisema, areas de extensién, grosor
de la via aérea, diametro de la arteria aorta frente al de la arteria
pulmonar, atrapamiento aéreo, calcificaciones coronarias, bron-
quiectasias y fibrosis, entre otros parametros de atenuacién del
parénquima pulmonar y grosor de la pared de las vias aéreas'?-22,

Variables centradas en el paciente (para toda la muestra)

Cuestionario COPD Assessment Test (CAT)?3: cuestionario de
calidad de vida relacionada con la salud (CVRS) desarrollado para
evaluar el estado de salud de los pacientes con EPOC y validado
en castellano para poblacién espafiola. Consta de una Gnica dimen-
sién con 8 items, cada uno de ellos con una escala de respuesta de
0 (ninguna limitacién) a 5 (mucha limitacién). Los items evaliian
la intensidad de la tos, la presencia de mucosidad, la presién tora-
cica, ladisnea, lalimitacién en actividades domésticas, la limitacién
social y la limitacién del suefio y la energia.

Escala hospitalaria de ansiedad y depresién (HADS)242°: escala
genérica de ansiedad y depresién disefiada para evaluar estos
2 constructos en consultas externas hospitalarias no psiquiatricas y
validada en poblacién espafiola. Se trata de una herramienta de 14
items de respuesta tipo Likert con valores del 0 al 3, que se agrupan
en 2 subescalas de 7 items cada una, escala de ansiedad y escala de
depresion.

Cuestionario de actividad fisica de Yale (YPAS)?627  validado
en poblacién espaifiola y en poblacién de edad avanzada. Refleja
el volumen, la frecuencia y la intensidad de la actividad fisica,
expresada como equivalentes metabélicos (MET) de tarea, es decir,
MET-h/semana, que permite estimar los efectos de la actividad
fisica como un pardmetro continuo incluso en los niveles mas bajos
de actividad como es previsible en la EPOC.



I. Alfageme et al. / Arch Bronconeumol. 2019;55(1):38-47 43

Cuestionario de la Comunidad Europea del Carbén y el Acero de
sintomas respiratorios (versién validada al castellano)?8: consta
de 6 secciones (tos y expectoracion, disnea, silbidos y opresién
intratordacica, crisis de asma y tratamiento [inhaladores, suposito-
rios, medicamentos por via oral o inyeccién]) y 26 items en total.
Es el cuestionario de referencia para estudios epidemiolégicos
de prevalencia de sintomas respiratorios crénicos en poblacién
adulta.

Preguntas sobre exposicién profesional: permitiran realizar una
estimacién semicuantitativa de la exposicion laboral a polvos, gases
o humos, entre otros, incluyendo humo de biomasa.

Cuestionario de estado mental Mini-Mental (versién adaptada
y validada en espafiol??, del Mini-Mental State Examination)??. Se
trata de un test rapido de cribado de demencias y para el segui-
miento evolutivo de las mismas. Proporciona un analisis breve y
estandarizado del estado mental. Sus items exploran 5 areas cog-
nitivas: orientacion, fijaciéon, concentracién y calculo, memoria y
lenguaje. Este cuestionario se administrara tan solo a los partici-
pantes de 60 o mas afios de edad.

Test de Fagerstrém?>!32: administrado a la poblacién fumadora.
Evalia el nivel de la dependencia a la nicotina de los fumadores.
Formado por 6 items con 2 0 4 opciones de respuesta. Aunque no
existen puntos de corte estandarizados, los autores de la versién
espafiola han utilizado en diversas publicaciones una puntuacién a
partir de 6 para indicar una alta dependencia®>.

Fases de deshabituacién de Prochaska®#: modelo que clasifica a
los fumadores segtin su mayor o menor inclinacién para realizar un
intento serio de abandono del habito tabaquico.

Cdlculo del tamarfio muestral

El objetivo principal del estudio, sobre el que se calcula el
tamafio de la muestra, es conocer la prevalencia de EPOC en la
poblacién residente en Espafia de 40 afios o mas. Seglin datos
del Censo de Poblacién y Viviendas de 2011 publicado por el Ins-
tituto Nacional de Estadistica, esta franja asciende a 23.957.645
personas.

Teniendo en cuenta la prevalencia de EPOC del 10,2% hallada en
el primer estudio EPISCAN, se estima, con una precisién de & 0,6%
y un 10% de pérdidas, que el nimero necesario de individuos vali-
dos a incluir en el estudio serd de aproximadamente 10.200. De
acuerdo con estos calculos, se estima que el grupo de pacientes con
diagnéstico de EPOC tras las pérdidas ascienda como minimo a 936
individuos y los 8.244 sujetos restantes perteneceran al grupo de
poblacién no EPOC.

Se haestablecido que lavisitalarga se realizard en 12 centros, por
razones logisticas. Considerando un error alfa del 5% y una potencia
del 80%, para la comparacién de porcentajes entre 2 muestras de
participantes, es decir, EPOC frente a no EPOC, el tamafio muestral
de 400 sujetos por grupo seria suficiente para detectar un riesgo
relativo de 1,25 o superior para la mayoria de comparaciones.

Andlisis estadistico

Para la descripcion de variables continuas se utilizara la media,
desviacién estandar, minimo y maximo, y, en funcién de la distribu-
cién no gaussiana, de la variable analizada se presentaran también
la mediana y sus cuartiles. Para la descripcién de variables cate-
gobricas se utilizaran el nimero y el porcentaje de pacientes por
categoria de respuesta.

Se utilizaran técnicas estadisticas para asegurar el cumpli-
miento de los supuestos estadisticos, previas a la realizacién
de las pruebas paramétricas correspondientes para comparar
medias y proporciones. En caso de que no se cumplan los
supuestos establecidos, se utilizaran las pruebas no paramétricas
correspondientes.

Los analisis comparativos se realizaran mediante la prueba de
la t de Student de variables continuas, o su equivalente no paramé-
trico, dependiendo de las caracteristicas inherentes a las variables
recogidas, y la prueba de la chi al cuadrado al analizar variables de
tipo categoérico. En el caso de comparar mas de 2 grupos se utilizara
ANOVA. En las comparaciones post hoc, se utilizara la prueba de
Bonferroni, basada en el estadistico t de Student. En todas las prue-
bas estadisticas realizadas con las variables de resultado se utilizara
un nivel de significacién estadistica de 0,05.

Se consideraran evaluables todos los sujetos que acudan al cen-
tro hospitalario a realizar la visita del estudio y que dispongan de
datos de espirometria, que es la variable principal del estudio. Los
sujetos que no dispongan de valores espirométricos o maniobras
validas no se incluirdn en el cémputo del calculo de la prevalencia
de EPOC.

La prevalencia de EPOC, con su intervalo de confianza del
95% se calculara de acuerdo con los criterios espirométricos tras
broncodilatacién, considerdndose que un paciente presenta EPOC
cuando su FEV{/FVC obtenido en su espirometria posbroncodi-
latador sea inferior a 0,7. También se presentara la prevalencia
por sexo y grupo de edad para el total de la muestra evaluada, y
por CC. AA: Posteriormente, los pacientes del grupo EPOC se cla-
sificaran segiin su gravedad segin los criterios GesEPOC y GOLD
2017.

Adicionalmente, y con fines descriptivos, se determinara la pre-
valencia de EPOC, general y segtin grupos de edad y sexo en funcién
del LIN, calculado como el quinto percentil de la distribucién normal
en una poblacién sana, lo que permitira realizar una comparativa de
ambos criterios diagnésticos. Se utilizaran los valores de referencia
de Global Lung Function Iniciative (GLI)?°.

Serealizara un andlisis descriptivo de las caracteristicas sociode-
mograficas (edad, sexo, nivel de estudios, estado civil, tabaquismo)
y de las variables clinicas (comorbilidades, exacerbaciones, disnea,
otra sintomatologia respiratoria, etc.) de la poblacién de estu-
dio. Se describira el resultado de los parametros antropométricos
(peso, talla, indice de masa corporal), escala mMRC de disnea,
espirometria, pulsioximetria y las pruebas complementarias rea-
lizadas (parametros inflamatorios, prueba de imagen, prueba de
la marcha, etc.), y de los cuestionarios cumplimentados por los
participantes.

La descripcion de las caracteristicas de los participantes se rea-
lizara para el total de la muestra de estudio y estratificando segtin
la presencia o no de diagndstico de EPOC.

A nivel descriptivo, se compararan los resultados obtenidos en
el presente estudio con los de estudios previos como IBERPOC o
EPISCAN, para valorar las diferencias en la prevalencia de EPOC y
su evolucién en el tiempo. Las prevalencias se daran en global, por
area, sexo y grupo de edad.

Para conocer el riesgo de presentar EPOC en funcién del sexoy la
edad, asi como de otras variables que pudieran estar relacionadas
con esta enfermedad respiratoria, se realizara un analisis multiva-
riante mediante regresién logistica, tomando la presencia de EPOC
como variable dependiente y la edad, el sexo, nivel de estudios,
tabaquismo, comorbilidades y otras como variables independien-
tes, ajustado por centro de procedencia.

Para evaluar el infradiagnéstico, se presentard una tabla 2 x 2
entre el conocimiento previo de la presencia o no de EPOC y el
diagnéstico de EPOC en el estudio y se analizara la concordancia
entre ambas variables mediante el indice Kappa y otros.

Se realizard una amplia evaluacién de posibles comorbilidades,
asi como de la presencia y la prevalencia de enfermedades respi-
ratorias especificas, tales como bronquitis crénica, enfisema, EPOC
previa y asma.

Se describira la CVRS segtn el cuestionario CAT, estratificando
por diagnéstico de EPOC. Se compararan los indices de CVRS entre
los 2 grupos del estudio.



44 I. Alfageme et al. / Arch Bronconeumol. 2019;55(1):38-47

Se valorara si el tratamiento recibido en la poblacién con EPOC
se adecua a la normativa vigente y se describira la tasa de infratra-
tamiento.

Entre los objetivos secundarios del estudio se describira la
prevalencia de tabaquismo y el uso de cigarrillo electrénico en
poblacién de 40 afios 0 mas en Espafia y seglin sexo, asi como la
relacién entre el diagnéstico de EPOC, el nivel de actividad fisica y
el tabaquismo segiin cohortes del estudio.

En la subpoblacién de sujetos fumadores, se describira la pun-
tuacién obtenida en el test de Fagerstrom, asi como la fase de
deshabituacién en la que se encuentran, seglin la valoracién de
Prochaska.

Por otro lado, se describiran los hallazgos de la TC realizada a
una submuestra del estudio.

Discusion

Desde 2007, los datos sobre prevalencia de la EPOC en la pobla-
cién general en Espafia son escasos. De hecho, desde el estudio
EPISCAN, publicado en 2009, no se tiene constancia de ninguna
publicacién sobre prevalencia con una muestra amplia de pacien-
tes en Espafia, salvo un estudio realizado en las Islas Canarias (Gran
Canariay Tenerife), que mostré una prevalencia de EPOC del 7,3% (IC
del 95%: 5,5-9,5), con un infradiagndstico del 71,6% y un infratrata-
miento del 63,5%36. Sin embargo, si existen estudios que confirman
el infradiagnéstico de EPOC por una estrategia de hallazgo de casos
en poblaciones seleccionadas®’-8. Por estos motivos, se planteé el
estudio EPISCAN II, con el objetivo principal de actualizar los datos
del primer estudio EPISCAN a 2017.

Aprovechando la amplia muestra de individuos con EPOC que
se espera evaluar en este estudio, se plantea de forma secundaria
describir el nivel de actividad fisica segtn la gravedad de la EPOC,
asi como realizar una descripcién y andlisis de diversos aspectos
asociados a esta enfermedad, como son la presencia de ansiedad
o depresion, por ser sintomas frecuentes en la EPOC pero esca-
samente diagnosticados y con tasas de prevalencia variables®?, y
que ofrecen una novedad respecto al primer estudio. También en
este estudio se evaluara el impacto de la EPOC en sintomas y CVRS,
que ya fueron evaluados en 2007, donde los resultados mostraron
una importante afectacion debida al alto nivel de discapacidad que
produce la EPOC a causa de los sintomas y de la disminucién de la
capacidad fisica®, y ahora ademas se usara el cuestionario CAT. El
deterioro de la CVRS constituye un marcador importante en estos
pacientes puesto que refleja el impacto que tiene la enfermedad en
sus vidas y porque aporta informacién complementaria a la valo-
raciéon clinica respiratoria, que puede ser de utilidad afiadida en
el manejo y evaluacién de los pacientes con EPOC. Las dimensio-
nes relacionadas con el suefio, la movilidad y la funcién fisica de
la CVRS aparecen como las mas afectadas en la mayoria de estu-
dios, limitadas en gran parte por la presencia de disnea*!; ademas,
la funcién fisica y las actividades sociales son aspectos que tien-
den a empeorar cuanto mas grave es la EPOC segtn la clasificacién
GOLD*?.

La espirometria se realizard segliin las recomendaciones
ATS/ERS'6, con verificacién diaria del equipo mediante una jeringa
certificada de 3 1y utilizando un filtro antibacteriano desechable.
Se considerara que las maniobras obtenidas son aceptables cuando
el volumen de extrapolacion retrégrado sea menor de 0,15 1, o del
5% de la FVC, la duracién de la espiracién alcance al menos 6s y
la finalizacién de la misma genere un cambio de volumen inferior
a 0,025 1 durante al menos 1 s'*16 Tanto la aceptabilidad como la
repetibilidad de las espirometrias pre y posbroncodilatador seran
clasificadas segtn su nivel de calidad (2). Para el presente analisis,
solo se aceptaran las pruebas de calidad A (3 maniobras aceptables
y con una diferencia entre los 2 mejores FVC y FEV igual o inferior
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Figura 3. Cambios en la prevalencia de EPOC entre IBERPOC (1997) y EPISCAN
(2007) segin diferentes criterios espirométricos.
Reproducido con permiso de Soriano et al.*.

a 0,15 1), B (3 maniobras aceptables y con una diferencia entre
los 2 mejores FVC y FEV; igual o inferior a 0,2 1) o C (2 maniobras
aceptables y entre los 2 mejores FVC y FEV; una diferencia igual
o inferior a 0,2 1)!°. Para la interpretacién de la exploracién se
utilizaran los valores de referencia GLI*° y, siguiendo las directrices
ATS/ERS, la prueba de broncodilatadores sera considerada positiva
cuando el FEV; o la FVC aumenten mas de 200ml y mas del 12%
con respecto a su valor previo'S.

El control de calidad en la medicién es esencial para la obtencién
de resultados validos y reproducibles en cualquier estudio, inclu-
yendo los estudios observacionales de prevalencia como EPISCAN
II. Diversos elementos constituyen fuentes de variabilidad de los
resultados: el paciente, el técnico (y su entrenamiento) y la cali-
dad y mantencién de los equipos de medicién. Todos deben ser
controlados segiin la normativa STROBE'!. Como ejemplos, debe
asegurarse seguir: 1) las indicaciones previas al examen (p. ej.,
no fumar y evitar el uso de medicacién broncodilatadora antes de
realizar la espirometria), con el fin de disminuir las fuentes de varia-
bilidad dependientes de la colaboracién del paciente; 2) ejecucién
de la prueba de acuerdo con el protocolo y las normas internacio-
nales (p. ej., impedancia, etc.); 3) interpretacion de los resultados
utilizando ecuaciones de referencia apropiadas (varias ecuaciones
descritas posteriormente); 4) calibracion de los equipos (volumeny
analizadores), y 5) control de calidad de los analizadores (controles
biolégicos, simulador).

Las limitaciones de EPISCAN II son las propias de un disefio
transversal, que permitira estimar la prevalencia de EPOC a nivel
poblacional y hacer una descripcién de la enfermedad, pero no per-
mitird analizar cémo evolucionan los pacientes con relacién a la
enfermedad ni con relacién a variables como la CVRS, entre otras.
Otra de las limitaciones del disefio transversal es que, aunque per-
mite realizar estimaciones de prevalencia como las referidas en este
estudio, asi como relaciones entre determinados factores, no per-
mite establecer asociaciones de causalidad con otras variables. Pese
a estas limitaciones, se ha optado por este disefio para facilitar la
participacién de individuos que no forman parte de la poblacién
hospitalaria, sino de la poblacién general, y su comparacién con
IBERPOC, EPISCAN y otros®3.

Tal como se ha mencionado antes, se han realizado 2 estudios
previos de ambito nacional con una diferencia de 10 afios, IBERPOC®
y EPISCAN’. Aunque la diferencia en la prevalencia de EPOC en estos
2 estudios parece aparentemente menor, un 9,1 y un 10,2%, respec-
tivamente, su comparacién formal indica un descenso objetivo de
la EPOC si es definida segiin los mismos criterios espirométricos**
(fig. 3) que se acompafia también a un descenso generali-
zado de la mortalidad por EPOC a nivel nacional, europeo®’ y
mundial'’.
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Las variaciones en la prevalencia de la EPOC son un reflejo en
nuestro medio de la exposicién acumulada al consumo de tabaco.
Durante la Gltima década, las politicas sanitarias han cambiado
con la vigencia de la ley antitabaco Ley 28/2005 de 2006 y la
posterior modificacién de 2011 por la Ley 42/2010%6. Muy proba-
blemente, estas medidas sanitarias de prevencién primaria son una
importante causa contribuyente a la disminucién en la prevalencia
de la EPOC, puesto que el tabaco en nuestro medio sigue siendo la
principal causa de la EPOC. Otro hallazgo destacado que detectaron
ambos estudios fue el infradiagnostico, fendmeno practicamente
universal en la EPOC#. Seria deseable que en este nuevo estudio
nos encontraramos con un descenso de este infradiagndstico
y sin sobrediagnéstico?’. El diagnéstico de EPOC en estadios
tempranos permite realizar medidas terapéuticas y de preven-
cién, impidiendo que la enfermedad progrese hacia estadios mas
avanzados que conllevan mayor discapacidad y gasto econémico
sanitario’ 2.

Por otra parte, desde el primer estudio EPISCAN han aparecido
formas de consumo de tabaco sin combustién como el cigarrillo
electrénico y sera interesante valorar el impacto que ha tenido este
dispositivo en el tabaquismo de la poblacién y en el desarrollo de
enfermedad pulmonar.

Tal como se realiz6 en un anterior andlisis entre IBERPOC y
el primer EPISCAN**, una futura comparacién de los cambios en
los nuevos resultados EPISCAN II con respecto a los de IBERPOC y
EPISCAN no puede realizarse directamente, y conllevard un pro-
ceso de traduccién e interpretacién de todos los datos, pues los
umbrales de edad en cada estudio, algunos cambios de protocolo
en la realizacién de maniobras de espirometria y prueba bronco-
dilatadora, y las ecuaciones de referencia, son diferentes en los
3 estudios.

Una antigua quimera de los neumdlogos y otros especialistas
en EPOC siempre ha sido hallar un marcador biolégico. Aunque los
marcadores sanguineos no han sido de utilidad hasta el momento,
tal vez haya que explorar nuevos parametros o bien buscar bio-
marcadores de imagen como pueden ser las alteraciones de la via
aérea o la presencia precoz de enfisema con exploracion funcional
normal.

Si bien la EPOC es una importante causa de mortalidad, no lo es
menos el cancer de pulmén, cuyo diagnéstico sigue realizandose
en estadios demasiado avanzados, lo que implica opciones tera-
péuticas no curativas. Por ello, dado que los factores de riesgo son
comunesy que el tener EPOC incrementa el riesgo de cancer de pul-
moén comparado con fumadores sin EPOC, utilizar en este estudio
las técnicas de imagen puede permitirnos detectar neoplasias de
pulmoén en estadios iniciales.

Como conclusién, EPISCAN II actualizara la prevalencia, distri-
bucién y determinantes de la EPOC en nuestro pais, y por primera
vez permitird comparar resultados espirométricos y otros aspectos
de la EPOC en las 17 CC. AA: de Espaiia.

Puntos destacados

1. Es importante actualizar los datos de prevalencia y determinan-
tes de la EPOC de forma periédica.

2. EPISCAN II estimara la prevalencia de EPOC en la poblacién de
40 afios o mas en las 17 CC. AA.

3. El tamafio muestral estimado de 10.200 participantes permitira
medir el problema y sus determinantes.
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