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En los iltimos afios se han presentado un gran nimero de
publicaciones cientificas relacionadas con la mortalidad de
los pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC). Todos estos estudios tratan de aportar conocimien-
to con el objetivo final de reducir el creciente niimero de de-
funciones. Sin embargo, también introducen matices meto-
dolégicos que conviene conocer para poder interpretar de
forma coherente la informacion generada. El presente arti-
culo trata de revisar y actualizar la informacion derivada de
los estudios de mortalidad en la EPOC, evaluando su posible
impacto clinico y revisando algunos aspectos metodolégicos
que en mayor o menor medida condicionan su interpre-
tacién. Concretamente se revisan los estudios de causa espe-
cifica de muerte, los dedicados al analisis de factores pro-
noésticos y, en ultima instancia, los estudios de intervencion
farmacolégica, con especial atencién a la controversia ge-
nerada tras la publicacion de los mas recientes ensayos
clinicos.
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Methodology and clinical impact of studies
of mortality in chronic obstructive pulmonary
disease

In the last few years, a large number of studies on
mortality in patients with chronic obstructive pulmonary
disease (COPD) have been published. All these studies aim
to provide knowledge with the ultimate aim of reducing the
increasing number of deaths. However, these studies also
introduce subtle methodological factors that should be
known to correctly interpret the data. The present study
aims to review and update the information provided by
studies of mortality in COPD by evaluating their possible
clinical impact and reviewing some methodological features
that, to a greater or lesser extent, influence their
interpretation. In particular, studies on the specific cause of
death, those analyzing prognostic factors and, lastly, those
on pharmacological interventions are reviewed, with special
attention paid to the controversy aroused by the publication
of the most recent clinical trials.
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Introduccion

La primera normativa mundial sobre la enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC), la Global Initia-
tive for Obstructive Lung Disease (GOLD), supuso un
punto de inflexién en la atencién dispensada a esta en-
fermedad'. Esta primera iniciativa sefialé diferentes ob-
jetivos estratégicos. Uno de los mas destacados, sino el
principal, fue tratar de reducir la mortalidad. Desde en-
tonces se han hecho diversos progresos, aunque cierta-
mente el escenario general sigue siendo preocupante.
En la actualidad la EPOC produce cerca de 18.000 muer-
tes al afio en Espafia, con una tasa anual de mortalidad
de 60 por cada 100.000 habitantes entre los varones y
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17 por cada 100.000 habitantes entre las mujeres®. Estas
cifras colocan a la enfermedad como la quinta causa de
muerte en los registros espafioles y la cuarta en el mun-
do, dnicamente por detrds de las enfermedades corona-
rias, las cerebrovasculares y las neoplasias, siendo la
unica enfermedad de este grupo que estd aumentando
en frecuencia®*. Para 2020 se espera que la EPOC ocu-
pe el tercer lugar en el escalafén mundial de mortalidad
y el quinto en incapacidad®. La Organizacién Mundial
de la Salud indica que en 2030 la EPOC seguird siendo
la causa del 7,8% de todos los fallecimientos y repre-
sentard el 27% de las muertes relacionadas con el taba-
co, so6lo superada por el céncer, con el 33%, y por las
enfermedades cardiovasculares, con el 29%?°. Este esce-
nario estd propiciando un enorme caudal investigador
en el que se trata de conocer, entre otros elementos, las
causas especificas de muerte, los diferentes factores
prondsticos y el papel de las distintas intervenciones te-
rapéuticas. Todos estos estudios aportan conocimiento,
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que puede contribuir a revertir la tendencia observada.
No obstante, también introducen matices metodolégicos
que conviene conocer para poder interpretar de manera
adecuada la informacién generada. El presente articulo
trata de revisar y actualizar la informacién derivada de
los estudios de mortalidad en la EPOC, evaluando su
posible impacto clinico y revisando algunos aspectos
metodolégicos que en mayor o menor medida condicio-
nan su interpretacion. Con fines didacticos, el manuscri-
to se estructura en 3 apartados: a) estudios relativos al
andlisis de la causa especifica de muerte; b) estudios de
factores prondsticos, y c) estudios de intervencion far-
macoldgica.

Estudios de causa especifica de mortalidad

Conocer el motivo especifico que conduce a la muer-
te en los pacientes con EPOC es una premisa necesaria
para tratar de identificar posibles dianas terapéuticas.
Diversos estudios han revisado este aspecto y todos
ellos coinciden en sefialar la dificultad que supone espe-
cificar la causa tdltima de muerte. Jensen et al’, sobre
una poblacién basal de 12.979 personas procedentes del
Copenhagen City Heart Study, revisaron las causas de
muerte de 6.709 sujetos, de los que 243 fallecieron con
EPOC. Entre los pacientes fallecidos con EPOC muy
grave (estadio IV de la clasificacion GOLD), tinicamen-
te en el 21,7% figuraba la EPOC como causa principal
de muerte en los correspondientes certificados de de-
funcién, mientras que en el 54,5% no se mencionaba
este diagnéstico. Por el contrario, en casi la mitad de los
casos donde la EPOC constaba como causa de muerte,
el paciente tenia un cociente entre el volumen espirato-
rio forzado en el primer segundo (FEV,) y la capacidad
vital forzada dentro de la normalidad. Estos datos aler-
tan sobre la escasa fiabilidad de los registros oficiales
de mortalidad, un problema que es general para todas
las enfermedades, pero que alcanza limites superlativos
en la EPOC. Identificar la causa especifica de muerte en
la EPOC es especialmente dificultoso porque estos pa-
cientes con frecuencia tienen otras enfermedades gra-
ves, cuya presentaciéon final es a menudo similar a la
EPOC, y porque ademas no hay una definicién estanda-
rizada que establezca cuiando la muerte se produce por
EPOC o cuando estd relacionada con ésta. El estudio
TORCH (Toward a Revolution in COPD Health)® ha
proporcionado recientemente una oportunidad para de-
sarrollar y evaluar métodos de adjudicacién de causa de
muerte en estos pacientes. Este estudio es un ensayo cli-
nico aleatorizado que comparé un agonista 3, de accion
prolongada inhalado (salmeterol, 50 g 2 veces al dia),
un corticoide inhalado (fluticasona, 500 wg 2 veces al
dia), la combinacién de ambos en un dispositivo fijo
(salmeterol/fluticasona, 50/500 pg 2 veces al dia) y pla-
cebo, en pacientes con EPOC moderada-grave (FEV,
prebroncodilatador < 60% del valor tedrico) durante un
periodo de seguimiento de 3 afios. Como variable prin-
cipal se contempl$ por primera vez la mortalidad por
todas las causas, y se consider6 la mortalidad por causa
especifica como variable secundaria del estudio. Ade-
mds, incorporé para el andlisis un comité especifico
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(Clinical Endpoint Committee [CEC]) formado por
3 miembros independientes. Con un total de 6.184 par-
ticipantes en el estudio, se produjeron 911 muertes
(14,7%) durante los 3 afios de seguimiento. Unicamente
en el 52% la causa especifica de muerte establecida por
el CEC coincidié con la indicada por los investigadores
que participaron en cada uno de los 44 centros que in-
tervinieron en el estudio. El grado de concordancia en-
tre los miembros del CEC fue elevado, con un indice
kappa para causa especifica de muerte de 0,80 (interva-
lo de confianza [IC] del 95%, 0,71-0,89). La causa mas
frecuente de muerte fue la de origen respiratorio (35%),
produciéndose aproximadamente el 75% de ellas des-
pués de una exacerbacién. La muerte por neumonia se
produjo en un 8% de los casos. Las muertes cardiovas-
culares ocurrieron en el 26% de los casos, y la muerte
subita fue la etiologia mas frecuente en este subgrupo
(un 16% del total de fallecimientos). La mortalidad por
cancer supuso el 21% y aproximadamente las dos terce-
ras partes correspondieron al cancer de pulmén. En un
8% de los casos el CEC no pudo establecer la causa del
fallecimiento.

Otros estudios, menos rigurosos metodolégicamente
a la hora de establecer la causa especifica de muerte,
han sefialado que ésta puede cambiar en funcién del
grado de obstruccién al flujo aéreo®!°. Por ejemplo, el
Lung Health Study’ mostré cémo en pacientes con
EPOC leve la principal causa de muerte era el cancer,
seguido de la mortalidad de origen cardiovascular. Re-
cientemente se ha publicado el INSPIRE (Investigating
New Standards for Prophylaxis in Reducing Exacerba-
tions)!!, un estudio aleatorizado en pacientes con EPOC
grave e historia previa de exacerbaciones, donde se
compara la capacidad para reducir las agudizaciones de
2 opciones farmacolégicas para la EPOC: el tiotropio a
dosis de 18 ng una vez al dia, frente a salmeterol/fluti-
casona a dosis de 50/500 g 2 veces al dia. Como varia-
ble de seguridad los autores también analizaron la mor-
talidad por todas las causas, y se estableci6 un comité
especifico de seguridad. Con un total de 1.323 pacientes
aleatorizados, se produjeron 59 fallecimientos (4,4%)
durante un periodo de seguimiento de 2 afos. Contraria-
mente a lo esperado, la principal causa de muerte en es-
tos pacientes no fue de origen respiratorio (un 19% del
total), sino la mortalidad de origen cardiovascular (el
51% del total). El 15% de los pacientes muri6 por cin-
cer y un 7% por infeccion.

El anélisis conjunto de estos estudios sefiala variacio-
nes en el motivo final de muerte dependiendo de las cir-
cunstancias especificas de la muestra analizada. Este
hecho podria tener implicaciones metodoldgicas capa-
ces de condicionar los resultados de diversas interven-
ciones. Por ejemplo, un determinado firmaco capaz de
actuar en la mecdnica respiratoria podria potencialmen-
te mejorar la supervivencia en fases avanzadas de la en-
fermedad, mientras que este efecto tendria poco impac-
to en la supervivencia de los casos mds leves. En
pacientes con historia de exacerbaciones, los datos del
estudio INSPIRE!! indican que la comorbilidad cardio-
vascular puede ser una diana terapéutica de primera
magnitud. Esta idea se ha sefialado en la reciente nor-
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mativa GOLD?, donde se subraya el destacado papel
que puede tener la comorbilidad tanto para la gravedad
de la enfermedad como para su prondstico. Mancini et
al'?, han sefialado que la utilizacién combinada de de-
terminados farmacos de la esfera cardiovascular, como
los inhibidores de la angiotensina, los antagonistas del
receptor de la angiotensina y las estatinas, puede redu-
cir la mortalidad. Concretamente, la mortalidad por to-
das las causas se redujo un 58% al combinar estos far-
macos (razon de riesgo [HR, de hazard ratio] = 0,42; IC
del 95%, 0,33-0,52; p < 0,0001). Estos datos son obser-
vacionales y retrospectivos, por lo que deben interpre-
tarse con precaucion. No obstante, abren nuevas posibi-
lidades y subrayan la importancia de la atencién
integral en la EPOC.

Factores pronosticos en la EPOC

La literatura médica sobre las variables que pueden
condicionar el pronéstico en la EPOC es extensa y el
lector puede acudir a distintas revisiones realizadas al
respecto!*!4, Este tipo de estudios se consideran estraté-
gicos porque permiten identificar las posibles dianas te-
rapéuticas. Entre los mudltiples factores identificados,
los datos actuales siguen sefalando a la funcién pulmo-
nar como uno de los principales dominios prondsticos.
Sin embargo, la tolerancia al ejercicio'>'6, las exacerba-
ciones'’, la comorbilidad'® y las manifestaciones sisté-
micas'®?, especialmente las resultantes de la esfera car-
diovascular, son nuevas dimensiones que en los tltimos
afios se han revelado como potentes predictores de
muerte. Actualmente no existe consenso para definir
cudles de todos estos factores prondsticos son los mas
relevantes y, por lo tanto, se desconoce cudl es la mejor
aproximacion terapéutica o sobre qué aspectos debemos
priorizar la investigacion.

La potencia de los programas estadisticos actuales
ha contribuido a la proliferacion e identificacion de va-
riables predictoras de mortalidad. Sin embargo, las téc-
nicas estadisticas multivariadas estin sujetas a algunos
condicionantes metodolégicos que pueden limitar los
resultados. Interaccién y confusién son 2 conceptos ba-
sicos en los modelos multivariados de regresion. Existe
interaccién cuando la asociacién entre 2 variables varia
segtin el valor (diferentes niveles) de otra u otras varia-
bles, mientras que se producird confusién cuando la
asociacion entre 2 variables difiere de forma significa-
tiva segilin se considere, o no, una tercera variable, que
cominmente se denomina ‘“variable de confusién”.
Este dltimo aspecto esta sujeto potencialmente al sesgo
de no consideracién. Por ejemplo, la medida que mejor
refleja la limitacién al flujo aéreo, principal caracteris-
tica de la EPOC, es el FEV,, y por lo tanto no es de ex-
trafiar que multiples estudios hayan demostrado que
tanto los valores basales del FEV, como su descenso
anual son poderosos predictores de mortalidad y tam-
bién de morbilidad*?*. Sin embargo, cuando se revisan
las variables incluidas en alguno de los estudios de re-
ferencia que avalan este marcador prondstico?!, se ad-
vierte que relevantes variables de confusién, como la
comorbilidad, las exacerbaciones o el atrapamiento aé-

reo, no se contemplan. Recientemente Gunen et al?*, en
una cohorte retrospectiva de pacientes con EPOC
dados de alta tras una hospitalizacidn, en quienes se
consideraban, entre otros, la comorbilidad, algunas ma-
nifestaciones extrapulmonares o las propias exacerba-
ciones, no encontraron que el FEV,% fuera predictor
independiente de mortalidad. Del mismo modo, Casa-
nova et al® han sefialado que la hiperinsuflacién pul-
monar, evaluada mediante el cociente entre la capaci-
dad inspiratoria y la capacidad pulmonar total, puede
ser una variable prondstica relevante, independiente in-
cluso de escalas multidimensionales como el indice
BODE?. Sin embargo, de nuevo los autores no analiza-
ron las exacerbaciones como potencial variable de con-
fusién. En los estudios que recogen la influencia pro-
néstica de las agudizaciones tampoco se realizan
ajustes por atrapamiento aéreo!’. Todos estos condicio-
nantes invitan a pensar que el estudio “ideal” donde se
examinen todos los factores prondsticos relevantes, de
forma simultdnea y con suficiente potencia estadistica,
estd por realizar. Hasta entonces, serd dificil sefialar
cudl de todas las potenciales dianas terapéuticas es la
mas relevante para el objetivo final de reducir la morta-
lidad. De momento los objetivos mds frecuentemente
recogidos en la literatura médica son: a) frenar la caida
del FEV; b) reducir el atrapamiento aéreo; ¢) dismi-
nuir el nimero y la gravedad de las exacerbaciones; d)
actuar de forma integral sobre las distintas comorbili-
dades, y e) prevenir y tratar las manifestaciones sisté-
micas de la enfermedad.

Estudios de intervencion farmacolégica

Desde el punto de vista etiopatogénico, hay 2 enfo-
ques farmacoldgicos capaces, al menos en potencia, de
influir en la mortalidad de la EPOC: uno se fundamenta
en el tratamiento antiinflamatorio, hipotéticamente ca-
paz de reducir la progresién de la enfermedad, dismi-
nuir las exacerbaciones y/o actuar sobre la comorbili-
dad, y el otro, mas mecanicista, se sustenta en la mejora
del grado de obstruccidn, el atrapamiento aéreo, la tole-
rancia al ejercicio y/o la disminucién de las exacerba-
ciones como elementos claves para prolongar la super-
vivencia. Ambos enfoques no se consideran excluyentes
y, de hecho, el tratamiento combinado con agonistas [3, de
accion prolongada (ABAP) y corticoides inhalados (CI)
representa un enfoque pragmatico del problema. No
obstante, las estrategias son conceptualmente diferentes
y quizd por ello estdn generando controversia, que casi
siempre camina paralela a la discusion de determinados
matices metodoldgicos.

Estudios observacionales

De todas las intervenciones farmacoldgicas posibles,
los CI, solos o en combinacién con ABAP, han sido los
farmacos mas analizados. La mayoria de los estudios
han descrito un descenso del riesgo relativo de mortali-
dad por todas las causas entre los pacientes en trata-
miento con CI, descenso que oscila entre el 16 y el
54%, y un beneficio adicional cuando los CI se asocian
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Fig. 1. Representacion esquematica del sesgo de
tiempo inmortal en pacientes expuestos o no al trata-
miento con corticoides inhalados (CI) en estudios ob-
servacionales. El tiempo entre la entrada en la co-
horte y la primera prescripcion de CI es un tiempo
inmortal puesto que el sujeto debe sobrevivir para
poder asi recibir el firmaco. Esto genera un sesgo al
imputar ese tiempo de no exposicion como tiempo de
supervivencia en el grupo expuesto a CI. (Tomada y
modificada de Suissa®.)

a ABAP, que varia entre el 35 y el 66%27-**, Estos resul-
tados potencialmente justificarian el empleo del trata-
miento antiinflamatorio para prolongar la superviven-
cia de la EPOC. Sin embargo, existe controversia sobre
todo por lo que respecta a la presencia o ausencia del
denominado “sesgo de tiempo inmortal”. El tiempo de
no exposicion o tiempo inmortal se refiere a un periodo
de seguimiento durante el cual el evento —en este caso,
la muerte— no puede ocurrir y, sin embargo, el tiempo
transcurrido se computa como tiempo de supervivencia
(fig. 1). Diversos autores han discutido la presencia o
ausencia de este sesgo en estudios observaciona-
les?*3435, Sin y Tu?’ evaluaron a una cohorte de 22.000 pa-
cientes seguidos durante un afio después de haber sido
hospitalizados por exacerbacién de EPOC. Los pacien-
tes se clasificaron como expuestos a CI si durante los
primeros 90 dias tras la hospitalizacién los recibian.
Sin embargo, se considerd “inicio del estudio” el alta
hospitalaria, por lo que el tiempo transcurrido entre la
entrada en el estudio y el comienzo de la administra-
cion de los CI se imputé como tiempo de supervivencia
en el grupo de CI, aunque el paciente no recibiera tra-
tamiento (tiempo de no exposicién o tiempo inmortal).
El estudio concluyé con una reduccién del 29% en la
mortalidad por todas las causas (HR = 0,71; IC del
95%, 0,65-0,78). Este resultado propicié una serie de
articulos de opinion a favor y en contra de la presencia
del sesgo de tiempo inmortal, fenémeno que también
se ha descrito en estudios observacionales que descri-
ben un potencial beneficio del tratamiento combinado
(CI/ABAP) sobre la mortalidad de 1la EPOC?'. En con-
testacion a las criticas derivadas de la potencial presen-
cia del sesgo de tiempo inmortal, Kiri et al?® evaluaron
los efectos de los CI sobre la mortalidad comparando 2
series que, segun los autores, no presentaban este ses-
go. En la primera, donde se evalué a una cohorte de
786 pacientes sin tiempo de espera, se encontrd una re-
duccidn significativa del riesgo en el grupo que utilizé
CI (HR = 0,69; IC del 95%, 0,52-0,93). Un segundo
andlisis del tipo casos y controles con 2.222 pacientes
sin sesgo de tiempo inmortal ofrecié resultados simila-
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res, con una HR de 0,71 (IC del 95%, 0,56-0,90). Este
doble planteamiento metodolégico también se ha criti-
cado’®, por lo que la controversia continda. Como so-
lucién se plantea contemplar estudios donde la exposi-
cién al farmaco coincida con el inicio del periodo de
observacion.

Metaandlisis de ensayos clinicos

Hasta hace poco los ensayos clinicos que evaluaban
el papel de los CI en la EPOC no tenian suficiente po-
tencia para estudiar la mortalidad. Individualmente es-
tos ensayos fueron incapaces de detectar diferencias en
mortalidad por todas las causas frente a placebo. Re-
cientemente el estudio ISEEC (Inhaled Steroid Effects
Evaluation in COPD)¥ ha revisado de nuevo el tema
obteniendo datos individuales procedentes de 7 ensayos
clinicos donde se utilizaron CI con un periodo de segui-
miento de al menos 12 meses. Cuatro de ellos evaluaron
el papel de los CI en monoterapia y otros 3 inclufan la
combinacién de CI y ABAP. Los autores del metaanali-
sis encontraron una reduccién significativa del riesgo
relativo de muerte del 27% (HR = 0,73; IC del 95%,
0,55-0,96), con una disminucién del riesgo absoluto del
1% y un nimero de pacientes que era necesario tratar
para evitar una muerte de 50.

La ventaja de este tipo de andlisis reside en poder
analizar de forma conjunta la mortalidad a partir de da-
tos individuales en los que claramente coincide la admi-
nistracién del farmaco con el inicio del periodo de se-
guimiento, con lo que se evitan el sesgo de tiempo
inmortal. Sin embargo, la principal limitacién estriba en
la ausencia de un seguimiento adecuado tras la retirada
del estudio, por lo que la exactitud de los datos de mor-
talidad de los abandonos no puede garantizarse®. La so-
lucién pasaria, por lo tanto, por realizar ensayos clini-
cos capaces de comparar la mortalidad por todas las
causas de las distintas intervenciones mediante un anali-
sis por intencién de tratar y con seguimiento exhaustivo
de los abandonos.
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Ensayos clinicos

Hasta la fecha el tinico ensayo clinico especificamen-
te diseflado para comparar la eficacia de un firmaco en
la mortalidad por todas las causas en la EPOC ha sido
el estudio TORCH?®, Este estudio, ya comentado, cum-
ple con varios de los requisitos metodolégicos citados
con anterioridad. Contempla como variable principal la
mortalidad por todas las causas y como variable secun-
daria, la mortalidad por causa especifica. Ademas, esta-
blece un comité especifico para revisar las causas de
muerte y realiza un seguimiento exhaustivo de todos los
pacientes, analizando los datos de supervivencia por in-
tencion de tratar. Finalmente, por motivos de seguridad,
el estudio incorpora 2 evaluaciones intermedias o interi-
nas, por lo que el resultado final tuvo que ser ajustado.
El andlisis de supervivencia se realiz6 mediante la prue-
ba de rangos logaritmicos estratificada por tabaquismo,
y se efectud un andlisis estadistico secundario de refuer-
zo mediante la aplicacién del modelo de regresién lo-
gistica de Cox con la intencién de ajustar los resultados
por diversas variables de confusion.

A diferencia de lo sefialado por los estudios observa-
cionales y el metaandlisis de Sin et al*’, el estudio
TORCH no mostré diferencias significativas en la mor-
talidad a los 3 afios para el grupo que recibi6 fluticaso-
na en monoterapia frente a placebo (riesgo relativo =
1,06; IC del 95%, 0,89-1,27). Sin embargo, el objetivo
principal del estudio no fue evaluar este aspecto, sino
comparar la mortalidad del grupo que recibié salmete-
rol/fluticasona (SFC) frente a placebo, y aqui se encon-
tr6é una reduccioén no significativa del riesgo relativo de
muerte del 17,5% (HR = 0,825; IC del 95%, 0,681-
1,002)%. Este dato ha abierto un fuerte debate entre
aquellos que rechazan el beneficio del farmaco y otros
que aprecian una tendencia a la mejoria, aunque quiza
de menor magnitud de la esperada. Entre los argumen-
tos a favor se cita la presencia de unos criterios de in-
clusiéon demasiado restrictivos, que potencialmente po-
drian limitar el beneficio en una poblacién menos
seleccionada y mas préxima a la préctica clinica. De he-
cho, los autores excluyeron los casos con reversibilidad
significativa tras broncodilatador en un intento de in-
cluir a pacientes exclusivamente con EPOC. La reversi-
bilidad al broncodilatador se habia interpretado previa-
mente como un cierto componente asmatiforme y, por
lo tanto, como un indicador de mejor respuesta a los CI.
Sin embargo, estudios recientes indican que la respuesta
al broncodilatador no sélo no esté presente entre los pa-
cientes con EPOC, sino que ademds es muy variable a
lo largo del tiempo en un mismo individuo®. En segun-
do lugar se ha sefialado la existencia de una tasa de
abandonos cercana al 40%. Estos abandonos se han
descrito en otros estudios de larga duracién y cierta-
mente son un problema metodolégico que condiciona la
interpretacién de los resultados. En el estudio TORCH
la tasa de abandonos fue significativamente superior en
el grupo que recibié placebo frente al que recibié trata-
miento combinado (el 34 frente al 44%)*. Las retiradas
del estudio pueden producirse esencialmente por efec-
tos secundarios del formaco o bien por efectos benefi-

ciosos de éste. El andlisis categorizado de los motivos
de abandono indica que las exacerbaciones y la insatis-
faccién del paciente con el tratamiento fueron las prin-
cipales causas de retirada, por lo que se sefiala que este
aspecto debe contemplarse como marcador indirecto de
beneficio?. En tercer lugar, se ha apuntado que el an4li-
sis por intencién de tratar, necesario desde el punto de
vista metodolégico, también puede penalizar el estudio
por cuanto los pacientes que se retiran del grupo place-
bo pueden recibir cualquier tipo de medicacién, incluso
la que es motivo de estudio. Finalmente, el andlisis esta-
distico principal (test de rangos logaritmicos) se acom-
paié de un andlisis secundario multivariado en que se
empled el modelo de regresiéon de Cox. Este segundo
estudio, en el que pueden ajustarse los resultados en
funcién de diversas variables de confusion, si mostré
diferencias significativas entre el grupo de SFC y el pla-
cebo (HR = 0,811; IC del 95%, 0,670-0,982; p =
0,03)%. Todos estos aspectos apoyan la existencia de un
potencial beneficio, aunque quiza €ste no se produzca
en todos los pacientes. Suissa et al**, que han proyecta-
do el efecto potencial de la combinacién de SFC en fun-
cién de la gravedad de la EPOC evaluada mediante el
indice BODE, han apuntado que el beneficio puede ser
mayor a medida que aumenta la gravedad de la enfer-
medad (tabla I).

Entre los autores que no aceptan el beneficio de la in-
tervencion, la ausencia de significacion estadistica y la
falta de efecto del grupo de fluticasona son los principa-
les argumentos. Los pacientes aleatorizados al grupo
que recibié CI en monoterapia no s6lo no mostraron be-
neficios en la supervivencia, sino que ademas presenta-
ron una mayor tasa de neumonias, un hallazgo que en la
actualidad estan siendo motivo de investigacion. Este
hecho ha contribuido a plantear si realmente el benefi-
cio potencial de la intervencién es debido al efecto
broncodilatador del ABAP y no tanto al efecto antiinfla-
matorio del CI. Con la intencién de evaluar esta hipdte-
sis, La Vecchia y Fabbri*! realizaron un andlisis factorial

TABLA 1
Efectos potenciales de la combinacién de agonistas 3, de
accion prolongada (ABAP) y corticoides inhalados (CI) en
pacientes con EPOC, segiin la gravedad de la enfermedad

basada en el indice BODE
Mortalidad c;ii‘f:g:’ge
BODE esperada riesgo absoluto NNT¢

(cuartiles) alos 36 meses de muerte con
(%) CUABAP (%)"

1 10 1,8 56

11 15 2,6 39

111 25 4.4 23

v 45 7,9 13

Tomada y adaptada de Suissa et al®.

BODE: abreviatura de body mass index (indice de masa corporal), obstruccién al
flujo aéreo, disnea y capacidad de ejercicio; NNT: nimero de pacientes que es
necesario tratar para salvar una vida en 3 afios.

“La mortalidad de los pacientes con EPOC se calcula a partir de Celli et al?®. ®La
reduccién del riesgo absoluto se calcula asumiendo una disminucién del 17,5%
en el riesgo relativo a partir del estudio TORCH?. °El NNT potencial se calcula a
partir de los resultados del estudio TORCH* y la mortalidad esperada procedente
de Celli et al*.
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2 X 2. Este tipo de andlisis asume que cada tratamiento
tiene el mismo efecto aditivo en ausencia y presencia de
otro tratamiento, de tal suerte que a partir de los 4 gru-
pos del estudio estos autores pudieron analizar por se-
parado a los pacientes que habian recibido salmeterol y
a los que recibieron fluticasona. En el grupo que recibi6
salmeterol se observé una reduccion del riesgo relativo
de muerte del 19% (HR = 0,81; IC del 95%, 0,70-0,94,
p = 0,004). Por el contrario, el grupo que habia recibido
CI no mostré ningtin beneficio (HR = 1,00; IC del 95%,
0,87-1,15; p = 0,99). Estos datos apoyarian la teoria
mecanicista, segun la cual el beneficio en la superviven-
cia guardaria relacién con la mejora en la mecénica pul-
monar del broncodilatador de accién prolongada y no
tanto con el efecto antiinflamatorio del CI. Sin embar-
go, como hemos comentado anteriormente, el andlisis
factorial asume que el tratamiento combinado puede
analizarse por separado. Esto es cuestionable, porque
combinar un ABAP y CI ha demostrado beneficios si-
nérgicos tanto en la funcién pulmonar como en la cali-
dad de vida, la tolerancia al ejercicio o las exacerbacio-
nes*®424 Aceptar esta sinergia desautorizaria el analisis
factorial, por lo que se mantiene la discusién sobre si el
beneficio observado es debido al broncodilatador o al
tratamiento antiinflamatorio.

Recientemente Wedzicha et al!! han presentado un en-
sayo clinico donde se compara el efecto del tratamiento
combinado con SFC frente a tiotropio en pacientes con
EPOC grave o muy grave e historia de exacerbaciones
previas. El objetivo principal del estudio era comparar el
efecto sobre la tasa global de exacerbaciones, sin que se
apreciaran diferencias significativas entre ambos farma-
cos. Curiosamente, los pacientes que recibieron SFC
presentaron menor nimero de exacerbaciones tratadas
con corticoides sistémicos, mientras que los que recibie-
ron tiotropio presentaron menos exacerbaciones tratadas
con antibidticos, lo que indicaria que es posible que no
todas las agudizaciones tengan un mismo perfil fisiopa-
tolégico. El estudio también afiade como variable tercia-
ria un andlisis de supervivencia. Sorprendentemente, los
autores encuentran una reduccion del riesgo relativo del
52% en el grupo que recibid tratamiento combinado (HR
=0,476; IC del 95%, 0,267-0,848; p = 0,012). En el gru-
po de SFC se produjeron en total 21 fallecimientos
(3,2%), mientras que en el grupo de tiotropio hubo 38
(5,7%), lo que supone una reduccién del 2,5% en el ries-
go absoluto de muerte. Estos resultados potencialmente
abren nuevas hipétesis. Sin embargo, la interpretacion
definitiva debe ser muy cautelosa, puesto que metodold-
gicamente existen varias limitaciones. En primer lugar,
el estudio no tenia potencia para estudiar la mortalidad,
ya que ésta era una variable terciaria y, por lo tanto, no
pueden descartarse definitivamente desequilibrios entre
los grupos comparados. En segundo lugar, el estudio,
aunque realiza un andlisis por intencioén de tratar para
las exacerbaciones, no lo hace para la mortalidad y, por
consiguiente, no evita el sesgo de seguimiento incom-
pleto. Finalmente, el andlisis de supervivencia difiere
del estudio TORCH al no plantear un ajuste por los ana-
lisis interinos realizados ni llevar a cabo una compara-
cion mediante el test de rangos logaritmicos, empleando
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Unicamente el modelo multivariado de Cox, ajustado en
esta ocasion por abandonos.

En la actualidad se esta a la espera de los resultados
de otro estudio que también ha despertado muchas ex-
pectativas: el UPLIFT (Understanding the Potentital
Long-term Impacts on Function with Tiotropium)*.
Este estudio evaltia el papel del tiotropio en la pendiente
de caida del FEV, durante 4 afios en cerca de 6.000 pa-
cientes con EPOC y FEV, inferior al 70% del valor te6-
rico tras broncodilatador. Como variable secundaria,
también pretende conocer la mortalidad por todas las
causas. Los resultados se esperan para el ultimo trimes-
tre de 2008, pero a buen seguro contribuirdn a mantener
el debate cientifico, que es absolutamente deseable y
necesario para seguir avanzando.

Conclusiones

Durante los ultimos afios se ha acumulado un ndmero
considerable de estudios de mortalidad en la EPOC, gra-
cias a los cuales hemos pasado de mantener una posicién
nihilista a encarar el futuro con un moderado optimismo.
A medida que se han ido planteando estudios, hemos in-
corporado aspectos metodoldgicos capaces de perfilar
mejor nuestro conocimiento. Los estudios que revisan la
causa especifica de muerte nos han ensefiado la dificultad
que entrafia precisarla y como puede diferir en funcién
de la gravedad basal de la enfermedad. La comorbilidad,
especialmente la cardiovascular, y las neoplasias se han
destapado como causas frecuentes de mortalidad, lo que
obliga a enfocar el problema desde una dptica integral.
Los estudios de factores prondsticos nos han permitido
identificar una serie de potenciales dianas terapéuticas,
como la reduccién de las exacerbaciones, el atrapamiento
aéreo o la capacidad de ejercicio. No obstante, metodol6-
gicamente necesitamos considerar de forma adecuada las
variables de confusion y las posibles interacciones. Por
dltimo, los estudios de intervencién farmacoldgica nos
han permitido saber mas sobre el sesgo de tiempo inmor-
tal o el andlisis por intencién de tratar. De estos estudios
puede inferirse que los CI empleados en monoterapia no
son ttiles para modificar la historia natural de la enfer-
medad. Sin embargo, su combinacién con ABAP parece
tener un efecto suplementario, que, si bien no muestra di-
ferencias significativas en cuanto a la mortalidad frente
placebo, si apunta a una mejoria para determinados pa-
cientes. Este hecho, lejos de la controversia metodoldgica
que pueda plantear, se antoja un paso fundamental en la
estrategia terapéutica de la EPOC, ya que permite mante-
ner la esperanza de conseguir mas vida y de mejor cali-
dad. El estudio UPLIFT a buen seguro contribuird a man-
tener esa ilusion, fomentando en ultima instancia la
formulacién de nuevos interrogantes, siempre necesarios
para el progreso de la medicina.
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